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ARACHIDONSAURE
REAGENZ

Natriumarachidonat
GEBRAUCHSANWEISUNG

PRODUKTBESCHREIBUNG

Arachidonsaure-Reagenz ist eine lyophilisierte Zubereitung des Natriumsalzes der
Arachidonsaure. Es handelt sich um eine essentielle Fettsaure, die in den Granula
der Thrombozyten und auf der Thrombozytenmembran vorkommt. Sie wird in meh-
reren Schritten verarbeitet und zu Thromboxan A, (TXA,) umgewandelt. Das Arachi-
donséure-Reagenz induziert die Aktivierung und Aggregation von Thrombozyten.

Das Arachidonsaure-Reagenz wurde fir die Verwendung mit Lichttransmissions-Ag-
gregometern optimiert. Es kann auch mit anderen turbidometrischen oder Im-
pedanz-Analysatoren sowie mit Durchflusszytometern verwendet werden.

ZWECKBESTIMMUNG

Arachidonsaure-Reagenz (Natriumarachidonat) ist fiir die routinemafige Verwendung
zur Darstellung der Thromboxan-A -Aktivierungsreaktion in Testproben mit throm-
bozytenreichem Plasma (PRP) bestimmt.

ERKENNUNG / MESSUNG

Das Arachidonsaure-Reagenz wird in Verbindung mit anderen Verdiinnungsmitteln und
Kontrollproben verwendet, um Veréanderungen der Lichttransmission in einer Testprobe
mit thrombozytenreichem Plasma (PRP) zu messen.

PRODUKTFUNKTION

Das Arachidonsaure-Reagenz liefert Einblicke in verschiedene Aspekte der Throm-
bozytenfunktion/-qualitat. Dieses Reagenz unterstiitzt die Beurteilung verschiedener
erworbener und hereditarer Thrombozytenstérungen oder der Wirksamkeit von
Thrombozytenaggregationshemmenden Therapien.

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

Das Arachidonséure-Reagenz initiiert die Thrombozytenaktivierung und -aggregation
Uber den Arachidonsaureweg. Nach der Bindung an Rezeptoren auf der Throm-
bozytenoberflache wird Arachidonséure enzymatisch zu Thromboxan A, (TXA,)
umgewandelt, wodurch intrazellulére Signalkaskaden ausgeldst werden. Dies fiihrt
zu raschen Veranderungen der Thrombozytenform sowie zur Freisetzung von Calci-
umionen, die fiir eine stabile Aggregation entscheidend sind. Die Beobachtung der
Thrombozytenaggregation als Reaktion auf das Arachidonsaure-Reagenz ermdglicht
es Anwendern, die Thrombozytenfunktion/-qualitat, Auffalligkeiten sowie die Wirkung
von Thrombozytenaggregationshemmenden Therapien zu beurteilen. Die durch das
Arachidonsaure-Reagenz ausgeldste Bildung sekundarer Mediatoren wie Thromboxan
A, (TXA,) verstarkt die Thrombozytenaktivierung.

AUTOMATISIERUNG

Das Arachidonsaure-Reagenz ist fir die Verwendung in halbautomatisierten und
automatisierten Lichttransmissions-Thrombozytenaggregometern vorgesehen. Dieses
Reagenz kann auch mit anderen turbidometrischen oder Impedanz-Analysatoren sowie
mit Durchflusszytometern verwendet werden.

QUALITAT / MENGE

Es gibt keine Primarstandards fir das Arachidonsaure-Reagenz. Die Reak-
tionen auf dieses Reagenz sind konzentrationsabhangig. Ein bekannter normaler
Spender sollte mit jeder neuen Charge des Arachidonsdure-Reagenzes getestet
werden. Normungsorganisationen klassifizieren die durch Arachidonsaure in-
duzierte Thrombozytenaggregation als semi-quantitativ oder semi-qualitativ.

Das Arachidonsaure-Reagenz wird in einer Verpackung mit 3 x 0,5-mL-Vials geliefert.
Die Arbeitskonzentration der Arachidonsaure betragt 5 mg/mL.

PROBENTYP

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

Das Arachidonsaure-Reagenz kann mit menschlichem oder tierischem thrombozyten-
reichem Plasma (PRP) fir routinemaRige Thrombozytenaggregationstests verwendet
werden. Die Ergebnisse basieren auf der Konzentration, dem Ausmaf} und der
Geschwindigkeit der Aggregation im Vergleich zu einem thrombozytenarmen Plasma
(PPP) als Blindprobe.

TESTPOPULATION

» Menschlich: Die Pravalenz von Thrombozytenstérungen ist weltweit verbreitet
und kann je nach Rasse, ethnischer Zugehdrigkeit, Blutgruppe und anderen
Faktoren variieren. Die Inzidenz ist variabel.

» Thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel: Die Prévalenz einer abnor-
malen Aggregation mit dem Arachidonsaure-Reagenz kann, abhéangig von der
geschatzten Aspirin-Anwendung, bis zu ein Drittel der Bevdlkerung erreichen.
Sowohl Clopidogrel als auch die Kombination aus Clopidogrel und Aspirin kénnen
die durch Arachidonsaure induzierte Thrombozytenaggregation beeinflussen.
Die Inzidenz ist variabel.

» Hereditére Thrombozytenstérungen: Die Pravalenz und die Inzidenz sind vari-
abel. Es gibt etwa 60 Arten hereditarer Thrombozytenstérungen, die ungefahr
0,3 % der Bevolkerung betreffen. Bestimmte hereditdre Thrombozytendefekte,
wie die Glanzmann-Thrombasthenie und die Storage-Pool-Erkrankung, zeigen
keine Reaktion auf das Arachidonséure-Reagenz.

« Tierisch: Die Pravalenz und die Inzidenz sind artspezifisch.

IN VITRO DIAGNOSTIK

Das Arachidonsaure-Reagenz ist ein In-vitro-Diagnostikum und ausschlieRlich fiir den
professionellen Laborgebrauch bestimmt. Dieses Reagenz ist nicht zur Injektion oder
Einnahme vorgesehen.

BESTIMMTER ANWENDER
Das Arachidonsaure-Reagenz ist fiir den professionellen Laborgebrauch durch qual-
ifiziertes Personal bestimmt.

TESTPRINZIP

Werden exogene Reagenzien wie ADP, Arachidonséure, Kollagen, Epinephrin und
Ristocetin in eine geriihrte Testprobe mit thrombozytenreichem Plasma (PRP) bei
37 °C eingebracht, stimulieren sie die Thrombozyten und veranlassen diese zu einer
Formveranderung und Aggregation. Diese anfangliche Aggregation wird als priméare
Aggregation bezeichnet und ist reversibel. Normale Thrombozyten besitzen jedoch die
Fahigkeit, endogenes ADP aus ihren Granula freizusetzen, was zu einer sekundéaren,
irreversiblen Aggregationswelle fiihrt. Das Lichttransmissions-Thrombozytenaggregom-
eter erfasst diese Veranderungen effektiv, indem es Parameter wie Latenzphase,
Formveranderung sowie die Geschwindigkeit und das Ausmaf der Aggregation tber
einen vorgegebenen Testzeitraum darstellt.

KALIBRATOREN UND KONTROLLEN

Fir das Arachidonsaure-Reagenz sind keine Kalibratoren oder Kontrollen erforderlich.
Mit jeder Charge des Arachidonsaure-Reagenzes sollte eine Probe eines bekannten
Spenders getestet werden. Die Reaktionen sind konzentrationsabhangig.

REAGENZ-BESCHRANKUNGEN

Das Arachidonsaure-Reagenz funktioniert wie angegeben, wenn die Gebrauchsan-
weisung befolgt wird. Die Reagenzien mussen vor dem auf jedem Vial aufgedruckten
Verfallsdatum verwendet werden.

BEREITGESTELLTE REAGENZIEN
101297: 3 Vials Arachidonsaure-Reagenz (0,5 mL)

ERFORDERLICHE, ABER NICHT BEREITGESTELLTE REAGENZIEN UND MA-
TERIALIEN
» Gereinigtes Wasser (destilliert, deionisiert, Reagenzqualitat), pH 5,3-7,2 zur
Rekonstitution
» TRIS-gepufferte Kochsalzlésung (TBS) oder 0,85 % physiologische Kochsal-
zIésung fiir Verdiinnungen

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-Rihrstébchen (kunststoffbeschichtet) @

* Plastikprobenréhrchen und Verschliisse (flr Verdinnungen) @

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

LAGERUNG UND STABILITAT

Das Arachidonsaure-Reagenz erfordert wahrend des Versands keinen Tem-
peraturschutz.



J/ Nach Erhalt ist das Arachidonsaure-Reagenz bei 2-8 °C in der Originalver-
packung zu lagern.

J/ Rekonstituiertes Arachidonsaure-Reagenz ist bei Lagerung in fest verschlos-
senen Originalbehaltern bei 2—8 °C fiir 24 Stunden stabil.

STERILITAT

@‘ Das Arachidonséure-Reagenz 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 Arachidonsaure-Reagenz personliche
Schutzausriistung (PSA) gemaR den Laborrichtlinien und -praktiken.

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

Gehen Sie sorgféltig mit dem Arachidonsaure-Reagenz um, um eine Kontam-
ination wahrend der Anwendung zu vermeiden.

Vermeiden Sie die Verdunstung des Reagenzes, indem Sie den Luft-Flis-
sigkeits-Austausch auf ein Minimum beschranken.

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

Zur Erhaltung der Reagenzstabilitat ist das verbleibende Reagenz in fest
verschlossenen Originalbehaltern zu lagern.

Entsorgen Sie Materialien nach der Untersuchung gemaR den geltenden
Vorschriften und Laborrichtlinien.

HINWEIS FUR DEN ANWENDER: JEDER SCHWERWIEGENDE VORFALL, DER IM
ZUSAMMENHANG MIT DIESEM PRODUKT AUFTRITT, IST DEM HERSTELLER SOWIE
DER ZUSTANDIGEN BEHORDE DES MITGLIEDSTAATES ZU MELDEN, IN DEM DER
ANWENDER UND/ODER DER PATIENT ANSASSIG IST.
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STATUS INFEKTIONSGEFAHRLICHER MATERIALIEN

Das Arachidonsaure-Reagenz enthélt keine infektiosen Materialien. Testproben und
Proben sind als infektids zu betrachten und so zu handhaben, als konnten sie eine
Infektion Ubertragen. Nach der Untersuchung miissen Testproben und Proben geman
den geltenden Vorschriften und Laborrichtlinien entsorgt werden.

SPEZIELLE EINRICHTUNGEN
Das Arachidonsaure-Reagenz erfordert keine Nutzung spezieller Einrichtungen inner-
halb der Laborumgebung.

VORBEREITUNG ZUR ANWENDUNG

HINWEIS: DAS ARACHIDONSAURE-REAGENZ MUSS VOR DER REKONSTITUTION
RAUMTEMPERATUR (15-28 °C) AUFWEISEN. GELAGERTE REAGENZIEN MUSSEN
VOR DER VERWENDUNG AUF RAUMTEMPERATUR GEBRACHT WERDEN.

REKONSTITUTION [ ]i]

Die Arbeitskonzentration des rekonstituierten Arachidonsaure-Reagenzes betragt 5 mg/
mL. Alle Endkonzentrationen basieren auf der Zugabe von 25 L Arachidonsaure-Re-
agenz zu einer 225-pL-Testprobe mit thrombozytenreichem Plasma (PRP).

» Rekonstituieren Sie das Arachidonsaure-Reagenz mit 0,5 mL gereinigtem
Wasser.
» Zur Durchmischung vorsichtig invertieren.

HINWEIS: DAS ARACHIDONSAURE-REAGENZ KANN TRUB ERSCHEINEN, WIRD
JEDOCH INNERHALB WENIGER MINUTEN KLAR BIS HELLGELB.

» Das rekonstituierte Arachidonsaure-Reagenz sollte bis zur Verwendung ver-
schlossen 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 kdnnen. 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 sorgfaltig entnommen werden, um Stauung, Hdmolyse, Kontamination
durch Gewebsflissigkeit und Kontakt mit Glas zu vermeiden. Die Proben missen bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden. Lassen Sie die Stauungsschlaufe (Tourniquet)
los, sobald Blut in das EntnahmegefaR zu flieRen beginnt.

(“')\ WAHREND DER PROBENENTNAHME, PROBENVORBEREITUNG UND ANALY-

AL 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 Fliigelkantiile 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 Kunststoffrohrchen.

* 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.

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 fir 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 fiir 20 Minuten.

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

» VerschlieRen Sie den Behalter.

« Lassen Sie den Behalter bei Raumtemperatur stehen.

TESTVERFAHREN [ li]
Routine-Aggregationsverfahren

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

Bereiten Sie fiir 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 Testréhrchen
(KEIN RUHRSTABCHEN HINZUFUGEN).

« Stellen Sie die Kontrollprobe beiseite fir die spatere Verwendung.

« Wiederholen Sie die oben genannten Schritte flr jeden Patienten.

Proben vorbereiten

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

« Platzieren Sie die beschrifteten Testréhrchen in die entsprechenden Mulden Nr.
1-8 der gerlihrten Probeninkubationsmulden.

» Fugen Sie jedem Testrohrchen ein Rihrstabchen hinzu.

» Pipettieren Sie 225 pL thrombozytenreiches Plasma (PRP) in jedes Testréhrchen
in den geriihrten Probeninkubationsmulden (STELLEN SIE SICHER, DASS



ABBILDUNG 1: NORMALE AGGREGATION MIT ARACHIDONSAURE
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ABBILDUNG 2: ABNORMALE REAKTION AUF ARACHIDONSAURE (ASPIRIN-EFFEKT)
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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 fir 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.

« Wabhlen Sie ,START" flr 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).

« Wahlen Sie ,INJEKTION" fiir Testmulde Nr. 1.

* Wiederholen Sie die obigen Schritte fiir jede Testmulde, die fiir den Test
verwendet wird.

+ Der Test lauft nun fiir 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 Thrombozytenaggregationsstudien sollte ein bekannter Spender in gleicher Weise
wie der Patient getestet werden, um die Leistung und Konsistenz des Testsystems
sicherzustellen. Mit jeder Testserie sollte eine neue Kontrollprobe einbezogen werden,
vorzugsweise auch mit jeder neuen Reagenzcharge oder nach Wartungsarbeiten am
Gerat. Jedes Labor muss die flr seine Patientenpopulation akzeptablen Bereiche
festlegen und die erwartete Leistung des Testsystems verifizieren.

ERGEBNISSE

Typische durch das Arachidonsaure-Reagenz induzierte Aggregationsmuster sind in
den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Diese Muster bieten einen umfassenden Uberblick
dariber, wie das Reagenz unter verschiedenen Bedingungen mit thrombozytenreichem
Plasma (PRP) interagiert.

Die Einnahme einer einzelnen Dosis von 600 mg Aspirin hat einen signifikanten Einfluss
auf die Thrombozytenaggregation und fiihrt bis zu 5 Tage lang zum Ausbleiben einer
durch Arachidonsaure induzierten Aggregation, wie in Abbildung 1 gezeigt. Dieses
Ausbleiben zeigt, dass Aspirin die Aggregationsreaktion wirksam hemmt, was fiir
das Verstandnis seiner gerinnungshemmenden Eigenschaften von Bedeutung ist.

Dariiber hinaus kann bis zu 8 Tage nach der Einnahme von Aspirin eine verlangerte
Reaktionszeit beobachtet werden, wie in Abbildung 2 dargestellt. Diese verlangerte
Reaktionszeit bezieht sich auf die Verzdgerung zwischen der Zugabe des Arachi-
donsaure-Reagenzes und dem Beginn der Aggregation und verdeutlicht die anhaltende
Wirkung von Aspirin auf die Thrombozytenfunktion.

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

TABELLE 1: BEOBACHTETE ADP-ERGEBNISSE BEI THROMBOZYTENFUNK-
TIONSSTORUNGEN

m ARACHIDON-
FUNKTIONSSTORUNG -
SAURE
ASPIRIN-AHNLICH l or N
THROMBASTHENIE l l
STORAGE-POOL-DISEASE l
(HEREDITARE THROMBOZYTOPATHIE)
VON-WILLEBRAND-KRANKHEIT N
BERNARD-SOULIER-SYNDROM N
1 = Verminderte Aggregation aufgrund einer Abnahme oder eines Fehlens der sekundéren Welle
| | = Verminderte Aggregation aufgrund einer Abnahme oder eines Fehlens der priméren und
sekundéren Welle
N = Normale Reaktion
ERWARTETE WERTE

Jedes Labor muss seine eigenen Erwartungsbereiche und Leistungsmerkmale fir dieses
Reagenz bei den zur Induktion der Thrombozytenaggregation verwendeten Konzentra-
tionen festlegen. Diese Bereiche sollten unter Verwendung der laborspezifischen Instru-
mentierung, Verfahren, Referenzintervalle und der Patientenpopulation bestimmt werden.

Die verdffentlichte Literatur berichtet, dass das Arachidonsaure-Reagenz unter Stan-
dardtestbedingungen typischerweise eine Endaggregation im Bereich von 61-93 %
sowie eine Latenzphase von 225 Sekunden erzeugt. Dieser literaturbasierte Bereich
dient ausschlieRlich der allgemeinen Information; die Laboratorien miissen ihre eigenen
Erwartungsbereiche vor der klinischen Anwendung verifizieren und festlegen.

EINSCHRANKUNGEN

Bei der Lichttransmissionsaggregometrie fiihrt das Vorhandensein von Erythrozyten
im PRP zu einer vermindert beobachteten Aggregation. Das Vorhandensein von
Thrombozyten im PPP flihrt zu einer erhéhten Endaggregation. Fehlresultate kénnen
auftreten, wenn die Thrombozytenzahl im PRP unter 75.000 Thrombozyten/pL liegt.
Die Bestimmung der Thrombozytenzahl im PRP kann ausschliellich mit der Hamo-
cytometer-Methode erfolgen. Beeintrachtigte Proben missen verworfen werden.
Bei abnormalen Ergebnissen sollte der Test zu einem spéateren Zeitpunkt wiederholt
werden. Jedes Labor muss Referenzbereiche festlegen, die auf die von ihm betreute
Population sowie auf die verwendeten spezifischen Reagenzkonzentrationen zug-
eschnitten sind.

ANALYTISCHE LEISTUNG

Die durch haufig verwendete Reagenzien wie das Arachidonséure-Reagenz induzierte
Thrombozytenaggregation ist ein nichtlineares Testsystem. 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 zéhlen Latenzphase, primare Steigung, sekundare
Steigung, biphasische Reaktion und Disaggregation. Die Nichtlinearitat wird durch
zahlreiche Faktoren verursacht, darunter die Reaktionschemie und die verwendete
Instrumentierung. Die Thrombozytenaggregation stellt die Reaktionsgeschwindigkeit
bzw. -aktivitat dar und quantifiziert weder die Reaktanten noch deren Konzentrationen.

Bei der Thrombozytenaggregation ist die Genauigkeit ein relativer Parameter und
abhangig vom Testsystem. Die Einschrankungen der Thrombozytenaggregation
erschweren die Angabe typischer Prazisions- oder Reproduzierbarkeitsbereiche.

Die Variabilitat hinsichtlich Linearitat, Prazision und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
in Arachidonsaure-Reagenz-basierten Testsystemen wird von mehreren Normungsor-
ganisationen 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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