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PLAC® test aktivity Lp-PLA2 od spole¢nosti Diazyme

Laboratories, Inc.

Enzymovy test pro kvantitativni stanoveni aktivity Lp-PLAz v lidské
plazmé nebo séru

PLAC® test aktivity Lp-PLA: se dodavéa hromadné a v néasledujici
konfiguraci soupravy:
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spektrofotometricky a aktivita Lp-PLA2 se vypocitd z rychlosti
zmeény absorbance. K vytvofeni standardni kiivky zavislosti zmény
absorbance na hladiné aktivity Lp-PLA2 v nmol/min/ml se pouzije
sada péti kalibratort Lp-PLA2, ze které se odvodi aktivita Lp-PLA?
vzorku.

Reagencie a materialy
PLAC® test aktivity Lp-PLA2 se dodava s:

REF Velikost soupravy
R1:1x 36 ml
10-0148 R2: 1x9ml

Kalibratory a kontroly se prodavaji zv1ast.

Pfed pouzitim pfipravku si kompletné ptectéte tuto ptibalovou
informaci. Pfi provadéni testl peclivé dodrzujte pokyny.
Nedodrzeni pokynti miize vést k neptesnym vysledktim.

Urcené pouziti

PLAC® test aktivity Lp-PLA2 je enzymovy test pro in vitro
kvantitativni  stanoveni aktivity Lp-PLAz (fosfolipdzy A2
asociované s lipoproteiny) v EDTA plazmé a séru na automatickych
analyzatorech klinické chemie. Aktivita Lp-PLA2 se ma pouZivat ve
spojeni s klinickym hodnocenim a posuzovanim rizika pacienta jako
pomicka pii predpovidani rizika ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) u pacientl bez pfedchozich kardiovaskularnich piihod.

Shrnuti a vysvétleni

Lp-PLA2 je na vapniku nezavisly enzym fosfolipaza A2, ktery je v
lidské plazmé a séru spojen s lipoproteiny o nizké hustoté (LDL) a v
mensi mife s lipoproteiny o vysoké hustot¢ (HDL) (Zalewski a
MacPhee, 2005) a lisi se od ostatnich fosfolipaz, jako jsou cPLA2 a
SPLA2 (Kudo a Murakami 2002, Burke a Dennis 2009). Lp-PLA: je
produkovana makrofagy a dal$imi zanétlivymi builkami a je
exprimovana ve  vé€tSich  koncentracich v  pokrocilych
aterosklerotickych 1ézich nez v ¢asnych stadiich (Hakkinen, Luoma
et al. 1999, Kolodgie, Burke et al. 2006). Neé&kolik dikazi
naznacuje, ze oxidace LDL hraje rozhodujici roli pfi rozvoji a
progresi aterosklerézy (Witztum 1994, Chisolm a Steinberg 2000).
Lp-PLA2 se podili na odbouravani oxidovaného LDL v cévni sténé
tim, ze hydrolyzuje oxidovany fosfolipid, ¢imz vznikd
lysofosfatidylcholin a oxidované volné mastné kyseliny, coz jsou
silné  prozanétlivé  produkty, které pfispivaji k tvorbé
aterosklerotickych plati (Macphee, Moores et al. 1999, Macphee
2001, Suckling and Macphee 2002). Lp-PLA2 vykazuje mirnou
intra- a inter-individualni variabilitu, ktera odpovida ostatnim
kardiovaskularnim lipidovym markerim a je podstatné méné
variabilni nez C-reaktivni protein s vysokou citlivosti (hs-CRP). Lp-
PLA2 navic neni zvySeny pfi systémovych zanétlivych stavech a
mize byt specifi¢téjsim markerem vaskularniho zanétu. Relativné
mald biologicka variabilita Lp- PLA2 a jeho vaskularni specifi¢nost
maji vyznam pro detekci a monitorovani kardiovaskularniho rizika
(Wolfert, Kim et al. 2004, Lerman and McConnell 2008,
Thompson, Gao et al. 2010).

Princip testu

PLAC® test aktivity Lp-PLA2 je enzymovy test. Lp-PLA2 v plazmé
nebo séru hydrolyzuje polohu sn-2 substratu, 1-myristoyl-2-(4-
nitrofenylsuccinyl) fosfatidylcholin, za vzniku barevného reakéniho
produktu, 4-nitrofenolu. Rychlost vytvateni 4-nitrofenolu se méii

REAGENCIE 1 | : Pufr HEPES
REAGENCIE 2 | : Citratovy pufr s Lp-PLA2 substratem,
1-myristoyl-2-(4-nitrofenylsucinyl)fosfatidylcholin

PoZadované materialy, které nejsou soucasti baleni

1. Kalibratory Diazyme pro testovani aktivity Lp-PLA2 (100148B-CAL)
2. Kontroly Diazyme pro testovani aktivity Lp-PLA2 (100148B-CON)

3. Automatizovany analyzator klinické chemie a navod k obsluze
systému.

4. Aplikaéni list analyzatoru specificky pro pouzity analyzator
klinické chemie je k dispozici samostatné. Kontaktujte
zakaznicky servis spole¢nosti Diazyme.

Varovani a opati‘eni

Redéni vzorki vede k chybnym vysledkim. Vzorky nelze
Fedit pfi jakékoli hladiné aktivity Lp-PLA2.

Vzorky s hodnotami Lp-PLA2 nad rozsahem méfeni by mély byt
hlaseny jako >382 nmol/min/ml. V klinické valida¢ni studii
vvkazalo > 99 % subijektd hodnoty <382 nmol/min/ml.

Hemolyzované vzorky interferuji s testem a nemély by byt
testovany. Vzorky, které jsou viditelné¢ hemolyzované, by mély byt
znovu odebrany. Testovani hemolyzovanych vzorkt s > 1,0 mg/ml
hemoglobinu mtize zplsobit chybné vysledky.

Piehozeni polohy reagencii na analyzatoru vede k chybnym
vysledkiim. Dbejte na to, abyste reagencii R1 vlozili na spravné
misto na analyzatoru, do polohy R1, a reagencii R2 do polohy R2.

e  Pro diagnostické pouziti in vitro.

e  POZOR: Federalni zakon omezuje prodej tohoto prostiedku na
prodej 1ékatem nebo na jeho ptikaz.

e  Se vSemi vzorky krve, kalibratory a kontrolami zachazejte jako
s potencialn€ biologicky nebezpeénym materidlem.

e  Pfed analyzou vizualné sledujte vzorky, zda nejsou nadmérné
zakalené a zda se v nich netvofi srazeniny. Vzorky s
nadmérnym zakalem a srazeninami mohou ovlivnit vysledky a
nem¢ély by se pouZivat.

e  Reagencie likvidujte v souladu s pfislusnymi ptedpisy.

e Nepouzivejte reagencie, kalibratory ani kontroly po datu
expirace.

Piiprava a uchovavani reagencii

Reagencie se dodavaji pfipravené k pouziti. Odstraite vicka
reagencii R1 a R2 a nasad’te je na pfistroj. Reagencie jsou v
analyzatoru stabilni po dobu az 4 tydnt.
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Informace specifické pro vas analyzator naleznete v aplikacnim
listu konkrétniho analyzatoru klinické chemie. Laboratofe by si
mely overit stabilitu reagencii na palubé vlastniho analyzatoru v
typickych laboratornich podminkach.

Odbér a skladovani vzorki
e (Odbér nalacno se nevyzaduje.
e Plnou krev odebirejte venepunkei do:
o  zkumavek K2 EDTA pro odbér plazmy s gelem nebo
bez gelu
o  zkumavek K3 EDTA pro odbér plazmy bez gelu
o  zkumavek pro odbér séra s gelem nebo bez gelu.
e  Krev zpracujte standardnimi separa¢nimi postupy.
o Plnou krev lze pfed separaci uchovavat az 4 hodiny
pii 20-22 °C nebo az 30 hodin pfi 2-8 °C.
e  Po centrifugaci:
o  zkontrolujte, zda nedoslo k hemolyze. Pokud je
ptitomna, vzorek vyhod'te a odeberte novy vzorek.
= Vzorek Ize testovat okamzit¢ nebo se pied
testovanim miize skladovat za
nasledujicich podminek:
e 24 hodin pfi teploté 20-26°C
e az 2 tydny pii teploté 2-8°C
e a7z 18 mésicu pti teploté -20°C
e az 2 roky pfi teploté -70°C
o  Vzorky plazmy a séra lze po zmrazeni pti -70 °C
nebo -20 °C az pétkrat rozmrazit.
o  Pii ptepravé vzorkl je pfepravujte v chladicich
obalech pfi teploté 2-8 °C.
e  Se vSemi vzorky manipulujte a likvidujte je s dodrzenim
univerzalnich opatieni pro ochranu pied biologickym
nebezpecim.

Postup testu

Kalibrace

Test se kalibruje pomoci pétibodové kalibracni kiivky.
Kalibra¢éni kifivka se generuje pomoci pfislusného modelu
prizptisobeni kiivky, ktery je uveden v aplikacnim listu
analyzatoru. Ovéite kalibraci pomoci nejméné dvou hladin
kontrol podle pozadavkd laboratofe. Proved'te rekalibraci a
kontroly pro kazdou soupravu z nové Sarze a poté kazdé 4 tydny
pro soupravy ze stejné Sarze. Pokud se kontroly dostanou mimo
piijatelny rozsah laboratote, proved'te rekalibraci podle potieby
az do data expirace otevienych reagencii.

Kontrola kvality

Testujte nejméné dvé hladiny vhodného materidlu pro kontrolu
kvality minimalné jednou denn¢ za kazdy den pouziti. Krome
toho provadéjte kontroly po kazdé nové kalibraci. Doporucuje
se, aby byly do kazdého béhu zahrnuty nizké a vysoké kontroly.
Pokud kontrolni hodnoty nejsou v mezich pfijatelnosti, test
opakujte. V souladu s mistnimi, statnimi a/nebo federalnimi
predpisy nebo akreditaénimi pozadavky muze byt nutné provést
dalsi testy kontroly kvality.

Priklad postupu testu

PLAC® test aktivity Lp-PLA2 by mél byt proveden s pouZitim
vhodnych nastaveni pro pouzity analyzator. Podrobné pokyny a
nastaveni pro kazdy analyzator naleznete v aplikacnim listu
analyzatoru pro konkrétni pouzity automatizovany analyzator
klinické chemie. Je popsan obecny postup testu
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pro analyzator Beckman Coulter (Olympus) AU400%.

Nastaveni klinického analyzatoru Beckman Coulter
(Olympus) AU400®

Kod testu Vyskyt
Doba testu 8,5 minut
Cyklus ¢teni 12az 14
Objem vzorku 25 ul

Objem reagencie R1
Objem reagencie R2
Vlnova délka
Metoda kalibrace
Rozsah testu

100 pl reagencie R1 (poloha R1)
25 ul reagencie R2 (poloha R2)
1° 410 nm, 2° 520 nm

5-bodova kiivka

10 az 382 nmol/min/ml

Poznamky k postupu

e Doporucuje se, aby si kazda laboratof stanovila vhodnou
frekvenci kalibrace. Nova kalibraéni kiivka by méla byt
generovana minimalné se soupravou z nové Sarze a poté kazdé
4 tydny pro soupravy ze stejné Sarze. Proved’te kalibraci, kdyz
a pokud se kontroly dostanou mimo piijatelny rozsah.

e Pii skladovani nepfehazujte uzavéry na roztocich reagencit,
protoze to muize vést ke kontaminaci.

e  Vsechny vzorky by mély byt pied testovanim a zejména po
rozmrazeni skladovanych vzorkd dobfe promichany. Lze
pouzit vortexovy mixér, je vSak tfeba zabranit vzniku
vzduchovych bublin nebo zpénéni vzorku.

V ptipad¢ technickych dotazi volejte 858-455-4768 nebo piste na

e-mail: sup- port@diazyme.com.

Priklad kalibraéni krivky

Aktivita Lp-PLA; nmol/min/ml Absorbance OD/min
0 0,0067
50 0,0857
100 0,1601
250 0,3469
400 0,5142

PLAC Test for Lp-PLA, Activity
Example Calibration Curve

ey —

0.2000 -

oD /min

Lp-PLA, Activity {nmol fmin fmL)

Omezeni

e  Spolehlivych, pfesnych a reprodukovatelnych vysledkl se
doséhne, pokud se test provadi s uplnou znalosti piibalového
letaku a pii dodrZzovani spravné laboratorni praxe.
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e  Stejné jako u kazdé analytické metody existuje moznost, ze
test mohou ovlivnit a falesné vysledky zpasobit dil¢i a/nebo
netestované faktory (napt. technické nebo proceduralni).
Vysledky je tfeba posuzovat ve spojeni s dalsimi klinickymi a
analytickymi metodami.

Interpretace vysledki

PLAC® test aktivity Lp-PLA> poskytuje informace o riziku
ischemické choroby srdeéni (ICHS). V klinické validaéni studii (viz
nize) byla celkova populaéni mira vyskytu pfihod ICHS v 5 letech
sledovani 4,1 % (95% CI 3,8 - 4,38 %), a to pfed zohlednénim
hodnot aktivity PLAC subjektu. Na zakladé hrani¢ni hodnoty
aktivity PLAC 225 nmol/min/ml byly subjekty rozdéleny do
skupiny s vysokou aktivitou PLAC (aktivita Lp-PLA2 > 225
nmol/min/ml) nebo do skupiny s nizkou aktivitou PLAC (aktivita
Lp-PLA2 < 225 nmol/min/ml). Byly zjistény nasledujici absolutni
miry vyskytu ptihod ICHS pfi pétiletém sledovani (véetné 95% CI):

Mira vyskytu ICHS ve skupiné s vysokou aktivitou PLAC: 7,0%
[6,2% - 7,8%] Mira vyskytu ICHS ve skupiny s nizkou aktivitou
PLAC: 3,3% [3,0% - 3,6%]

Bylo zjisténo, ze ve skupiné s vysokou aktivitou PLAC byla pétileta
absolutni mira vyskytu ptihod ICHS vice nez dvakrat vyssi nez ve
skupiné s nizkou aktivitou PLAC. Rozdil v absolutni mife vyskytu
mezi obéma skupinami aktivity PLAC je statisticky vyznamny (p
<0,001) a vzhledem k pietrvavajicimu celozivotnimu riziku ptihod
ICHS i klinicky vyznamny. Zji$téni, ze jedinec bez piedchozi
anamnézy kardiovaskularnich piihod ma vysokou aktivitu PLAC,
naznacuje, ze je vystaven vySSimu nez primérnému riziku. Stejné
tak zjisténi, ze takovy jedinec ma nizkou aktivitu PLAC, naznacuje,
7e je vystaven niz§imu nez pramérnému riziku.

Dalsi analyzy ukazaly, Zze vysoka aktivita PLAC byla vyznamnym
prediktorem piihod ICHS ve srovnani s nizkou aktivitou PLAC, a to
i po Upravé na dalsi demografické a kardiovaskularni rizikové
faktory vcetné véku, rasy, pohlavi, koufeni, hypertenze, diabetu,
LDL-cholesterolu a HDL-cholesterolu.

Vyuziti vysledku aktivity PLAC ve spojeni s dal$imi klinickymi
parametry (napf. v€k, délka Zivota atd.) a tradi¢nimi rizikovymi
faktory (napt. LDL-cholesterol, celkovy cholesterol, krevni tlak
atd.) mize byt vyuzito ke zpfesnéni hodnoceni rizika v primarni
prevenci.

Hrani¢ni hodnota

SniZené Zvysené
Analyt Jednotky riziko riziko
Aktivita Lp-PLA, nmol/min/ml <225 >225

Vykonnostni charakteristiky

Vykonnostni charakteristiky byly stanoveny pomoci jednoho
analyzatoru Beckman Coulter (Olympus) AU400. Vykonnostni
charakteristiky naleznete v aplikaénim listu konkrétniho analyzatoru
klinické chemie.

Analyticka citlivost Analyticka citlivost (mez stanovitelnosti) testu
je 10 nmol/min/ml.

Presnost testu

Variabilita v ramci davky a v ramci laboratofe byla stanovena
testovanim Ctyt vzorka lidské plazmy a dvou kontrol s aktivitami
Lp-PLA:
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v rozsahu od 113 do 315 nmol/min/ml. Vzorky byly testovany
duplikovang, dvakrat denné, po dobu 20 dnl a se tfemi SarZemi
soupravy za pouziti jednoho pfistroje. Celkové CV piesnosti pro
kazdou Sarzi reagencie a vzorek Cinily <3%. Nize jsou pro kazdy
testovany vzorek shrnuty vysledky testu pro opakovatelnost v ramci
davky a celkovou laboratorni variabilitu, ktera zahrnuje slozky
variability v rAmci davky, mezi ddvkami, mezi dny a mezi $arzemi:

Primérna Opakovateln Pi'esnost v
Vzorek hodnota ost (v ramci ramci
(nmol/min/ml) | davky) laboratore
n=240 SD %CV SD | %CV

Kontrola 120,0 181 | 1,5% | 340 | 2.8%
nizké

aktivity

Kontrola 302,8 431 | 14% | 824 | 2,7%
vysoké

aktivity

Plazma 1 113,0 1,41 1,2% 424 | 3,8%
Plazma 2 208,1 2,97 1,4% 6,94 | 3,3%
Plazma 3 2444 3,67 1,5% 8,61 | 3,5%
Plazma 4 314,6 3,86 1,2% 9,79 | 3,1%
Linearita

Bylo pripraveno nékolik sérii fedéni ze vzorkl plazmy se zndmymi
vysokymi a nizkymi hladinami aktivity Lp-PLA2 a byly testovany
se 3 Sarzemi soupravy. V dynamickém rozsahu 6 az 382
nmol/min/ml vedla linearni regrese hladin aktivity Lp-PLA2 ke
skloniim v rozmezi od 0,98 do 1,04, s intercepty v rozmezi od -0,40
do -0,03 nmol/min/ml a hodnotami R2 v rozmezi od 0,995 do 0,999.
Linearita byla prokdzana v rozmezi 10 az 382 nmol/min/ml s
odchylkou od linearity < 10 %. Rozsah méfeni testu byl stanoven na
10 az 382 nmol/min/ml.

Interferujici latky
Endogenni latky byly titrovany do vzorkd (nad a pod hrani¢ni
hodnotou Lp-PLA2) se znamymi hladinami jednotlivych

endogennich latek a byly testovany. U nasledujicich latek nebyla
pozorovana zadna vyrazna interference:

Testovani inteference: Endogenni latky

Potencidlni interferujici latka Vysoka koncentrace
Albumin, g/l 60
Nekonjugovany bilirubin, mg/dl 20
Konjugovany bilirubin, mg/dl 12
Cholesterol, mg/dl 300
Triglyceridy, mg/dl 400
Hemoglobin, mg/ml 1

Exogenni latky (b&zné léky a 1éky na predpis) byly hodnoceny z
hlediska interference v testu. Vzorky byly obohaceny o dv¢ hladiny
potencialni interferujici latky a testovany. U nasledujicich latek
nebyla pifi testovanych hladindch pifimési pozorovana zadna
vyznamna interference.

Testovani inteference: Exogenni latky

Nizka Vysoka

Potencialni interferujici | koncentracev | koncentrace v
latka testu testu
Paracetamol, pmol/l 33 1324
Aspirin, pmol/l 720 3600
Atorvastatin, pmol/l 2 20
Difenhydramin, pmol/l 2 20
Fenofibrat, umol/l 42 125
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Lisinopril, pmol/l 0,25 0,74
Niacin, pmol/l 480 4800
Tolbutamid, pmol/l 400 2300
Warfarin, pmol/l 10 33

Metformin, pmol/l 31 310
Klopidogrel bisulfat, pmol/l 10 100
Vitamin C, umol/l 14 342

Zotaveni

K fedidlu bez enzymu byla pfidana rizna mnozstvi roztoku s
vysokou hladinou aktivity Lp-PLA2, aby bylo vytvofeno sedm
hladin aktivity. Tyto roztoky s piimési byly testovany pomoci 3
Sarzi reagencii a hladiny aktivity Lp- PLA2 byly poté porovnany s
ocekavanymi hodnotami, coz vedlo k ziskani sklonti v rozmezi od
0,99 do 1,10, s intercepty v rozmezi od -2,9 do 4,2 nmol/min/ml a
R2 v rozmezi od 0,997 do 1,000.

Klinické studie

Klinick4 G¢innost PLAC® testu aktivity Lp-PLA2 v populaci, pro
kterou je uréen, byla ovéfena v klinické valida¢ni studii s vyuzitim
ucastniktl studie REGARDS (REasons for Geographic And Racial
Differences in Stroke). Studie REGARDS, ktera byla zahdjena v
roce 2003, je aktivni observacni populaéni studii, kterd pokracuje v
longitudinalnim  sledovani Gcastniki s ohledem na vyvoj
kardiovaskularnich ptihod (ICHS a cévni mozkova piihoda). Studie
byla navrzena tak, aby objasnila rasové a geografické rozdily v
kardiovaskularnich onemocnénich v ramci celkové populace USA, a
byla zaméfena na vyvazené zastoupeni pohlavi a rasy a zahrnovala
pouze Ucastniky ¢erné a bilé pleti. Plan studie REGARDS, kritéria
pro zafazeni a vylouceni a vysledky ischemické choroby srdeéni
byly jiz dfive publikovany (Howard, Cushman et al. 2005, Safford,
Brown et al. 2012). REGARDS je se svym celostatnim rozsahem a
celkovym poctem 30 183 zatfazenych castnikd nejvétsi podobnou
studii, jakou kdy ve Spojenych statech provedl Narodni institut
zdravi.

Primarnim koncovym ukazatelem pouzitym v klinické validacni
studii pro PLAC® test aktivity Lp-PLA2 byl souhrn vSech piihod
ICHS, ktery zahmoval 1) akutni infarkt myokardu, 2) korondrni
revaskularizaci a 3) imrti souvisejici s ICHS.

V klinické validaéni studii byl pouzit design piipadové kohortové
studie (Prentice 1986). V souladu se zamySlenym pouZitim byly
subjekty nahodné vybrany ze vSech ucastniki studie REGARDS,
ktefi neméli v anamnéze zadné kardiovaskularni ptihody pri
zakladnim zatazeni (23 019 ucastnikl). Tato vybrana populace byla
nasledné obohacena o vSechny zbyvajici piipady ICHS v ramci
projektu REGARDS, které se vyskytly po stejném zakladnim
vylouceni.

Vysledna klinicka validacni studie ptedstavuje kohortu 4 598
subjektil, zahrnujici celkem 933 piipadi a 3 665 kontrol. V populaci
vybrané do vzorku se vék subjektli pohyboval od 45 do 92 let
(median 63 let), pohlavi bylo rozdéleno na 41,7 % muzi a 58,3 %
zen a rasa na 41,5 % cernochl a 58,5 % bélochi. Statistické testy
potvrdily, ze kohorta ptipadii je reprezentativni pro celou populaci
REGARDS pro zamyslené pouziti. Analyzy ucinnosti, Kaplan-
Meierovy analyzy a Coxovy modely proporciondlnich rizik, byly
vSechny vazeny tak, aby ptizptsobily klinickou validaéni studii
zakladni prevalenci ptipadti v matetfské studijni populaci (Barlow
1994).
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Zmrazené vzorky EDTA plazmy byly testovany pomoci PLAC®
testu aktivity Lp-PLA2 podle doporu¢eného protokolu pro
manipulaci se vzorky a zjisténé hodnoty byly analyzovany. Median
sledovani populace byl 5,3 roku od data odbéru testovanych vzorkda.

RozloZeni aktivity PLAC: Hodnoty PLAC® testu aktivity Lp-
PLA2 se u odebranych vzorkl pohybovaly v rozmezi od minima 8
do maxima >382 nmol/min/ml s medidnem 178 nmol/min/ml
(mezikvartilové rozpéti (IQR) 145 - 216 nmol/min/ml).
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Hrani¢ni hodnota analyzy: Pro analyzu u¢innosti v ramci klinické
validaéni studie byl na zakladé predchozich studii a publikaci
vyuzivajicich aktivitu PLAC v jinych nezavislych kohortach
predem stanoven hrani¢ni bod pro PLAC® test aktivity Lp-PLA2
225 nmol/min/ml. Tento analyticky hrani¢ni bod byl ve studii
pouzit jako binarni klasifikator, ktery rozd¢lil studijni populaci do
skupin s nizkou (pod hrani¢ni hodnotou) a vysokou (na nebo nad
hrani¢ni hodnotou) aktivitou PLAC.

Kaplanovy-Meierovy analyzy: V Kaplanové-Meierové analyze
klinické validacni studie bylo absolutni riziko piithod ICHS vyssi ve
skupiné s vysokou aktivitou PLAC (log-rank p-hodnota < 0,001),
jak je vidét na obrazku nize. Absolutni riziko piithod ICHS obou
skupin se oddélilo brzy a bylo konzistentné odlisné po jednom roce
sledovani a ve vSech nasledujicich ¢asovych bodech piedem
specifikovanych pro analyzu. Stejna analyza byla statisticky
vyznamna i v ramci kazdého samostatné analyzovaného pohlavi a
rasy (log-rank p-hodnota < 0,001 pro kazdou analyzu).
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Rates of Total CHD Events S-Year Risk of CHD Events (95% C1)
<225 nmol/min/mi 2225 nmol/min/ml
‘n_q i PLAC A(TIYII‘( (Nm“n'ﬂﬁn"\] Population HR (95% C1) Low PLAC Activity High PLAC Activity PValue
o
«225 All 204(1.78-233) 3.3%(3.0-36%) 7.0%(62-78%) <0.001
== >=225
o L
- White Male 132(1.09-160) 59%(51-68%) 78%(67-89%) 0.004
[=] U
White Female 214(152-302) 21%(1.7-25%) 45%(3.1-59%) <0001
S
@ (=]
l: Black Male 149(105-211) 42%(34-50%) 73%(50-94%) 0024
&
3 8 |
g. o Black Female 258(162-412) 2.7%(2.2-32%) Bi1%(44-117%) <0001
3
m
o
E E) T T T T T
o 0.25 0.33 0.5 0.67 1 15
Hazard Ratio
™~
o o
=
Kaplanovy-Meierovy analyzy v kazdé podskupiné rasy a pohlavi
[=J
=3 r r x > » ™
] : i : : : : : Mira celkového poctu piihod ICHS (bélosky)
1 2 3 4 5 6 7
Time (Years) = :PIm’;.ﬂ.'.Ir.-:n. (Rl il
P , . .. ' — <305
Absolutni mira vyskytu ICHS podle skupiny aktivit PLAC: V - toag

nasledujici tabulce je uvedeno absolutni riziko pfihod ICHS v
pétiletém sledovani pro kazdou skupinu aktivity PLAC klinické
valida¢ni studie. Studie ukézala, Ze absolutni riziko piihod ICHS ve
skupiné s vysokou aktivitou PLAC je 2,1krat vyssi nez absolutni
riziko piihod ICHS ve skuping s nizkou aktivitou PLAC.

110

Pétileté riziko prFihod srdeéniho selhani (Kaplan-Meierova
analyza absolutniho rizika/miry vyskytu)

Prokobil by of an Event
nos

p Absolutni riziko po | Absolutni riziko po A N
Populace Ab:iozli'll:;" fed testu Skupina s testu Skupina s Rr‘il’;"i‘:gm = _
testemp nizkou aktivitou | vysokou aktivitou (vysoké/nizk =
(<225 nmol/min/ml) | (=225 nmol/min/mI) é)y __ ,,,.;:_’—'_’J—
& =00
Vsichni 4,1% 3,3% 7,0% 2,1 T T T T T T
Zeny 2,7% 2,4% 5,3% 2.2 ¢ 4 4 : i
Muzi 6,1% 5,2% 7,7% 15 Tt {¥ira]
Bélosi 4,4% 3,5% 6,9% 2,0
Cernosi 3,6% 3,2% 7,6% 2,4

Analyzy podskupin podle rasy a pohlavi: V ramci klinické
valida¢ni studie byla pro kazdou podskupinu podle rasy a pohlavi
hodnocena také prediktivni sila PLAC® testu aktivity Lp-PLA:.
Nize uvedeny obrazek ukazuje prediktivni silu testu aktivity PLAC
v ramci kazdé podskupiny podle rasy a pohlavi pomoci
univariacnich Coxovych proporciondlnich rizikovych modeli
[skupina s vysokou a nizkou aktivitou PLAC], pfi¢emz pro kazdou
skupinu aktivity PLACy jsou uvedeny pétileté odhady Kaplanovy-
Meierovy miry vyskytu. Ukézalo se, ze PLAC® test aktivity Lp-
PLA:z je statisticky vyznamnym prediktorem celkovych piihod
ICHS ve vsSech podskupinach, pficemz u Zen byl pozorovan
konzistentné vyssi odhad srdecniho onemocnéni nez u muzi, a to
bez ohledu na rasu.

Pétileté riziko prihod ICHS a Coxovy modely
proporcionalniho rizika podle podskupiny rasy a pohlavi
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Coxtuiv model proporcionalnich rizik s dpravou rizika: Coxtv
model proporciondlnich rizik ukazal, ze PLAC® test aktivity Lp-
PLA2 je statisticky vyznamnym prediktorem celkovych piihod
ICHS pfi porovnani skupin s vysokou a nizkou aktivitou PLAC v
klinické validaéni studii s plné upravenym pomeérem rizik 1,54 (1,31
- 1,82, p < 0,001) po upravé na veék, pohlavi, rasu, diabetes,
hypertenzi, kouieni, LDL a HDL.

Sekundarni slozZkova analyza koncového bodu: Prediktivni sila
PLAC® testu aktivity Lp-PLA2 byla rovn&z hodnocena pomoci
Coxovych modelt proporcionalnich rizik pro kazdy z jednotlivych
slozkovych koncovych bodi klinické valida¢ni studie. Test PLAC
na aktivitu Lp-PLA2 se ukézal byt konzistentnim a statisticky
vyznamnym prediktorem pro akutni infarkt myokardu, koronarni
revaskularizaci a amrti souvisejici s ICHS (p < 0,001 pro kazdou
analyzu).

Ocekavané hodnoty

Vzorky EDTA-plazmy byly ziskdny od populace 300 osob v
klinicky relevantnim véku 35 az 75 let (mediansky vék 57 let) ze
dvou riznych geografickych lokalit. Od kazdého subjektu byly
shromazdény informace tykajici se véku, pohlavi a rasy. Nebyly
ziskany zadné informace o zdravotnim stavu. Testovana populace
zahrnovala 154 muzti a 146 zen s rasovym rozlozenim 38 %
bélochi, 32 % Cernochii, 21 % hispancti a 9 % asiatii. Vzorky byly
testovany PLAC® testem aktivity Lp-PLA2 podle doporuceného
protokolu pro zpracovani vzorkli a byly vypocitany ocekavané
hodnoty.

Rozlozeni hodnot aktivity PLAC pro tuto populaci je uvedeno v
nasledujici tabulce:
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Vsichni (I\lszfs) Muizi
Percentil (N=300) P (N=154) Lp-
Lp-PLA Lp-PLA2 P
P (nmol/min/ml) PLA2
(nmol/min/ml) (nmol/min/ml)
Min 50 50 70
2,5 84 74 92
5 94 86 102
25 137 130 149
33 148 139 155
50 167 154 176
67 196 179 204
75 211 200 219
95 276 264 295
975 303 300 329
99 369 339 >382
Max >382 370 >382
St¥. hodn. 176 166 186

U jedinch se dvéma asijskymi rodi¢i byla zjisténa nizkofrekvenéni
homozygotni nulova mutace (V279F), ktera vede k nizké hladiné
cirkulujiciho Lp-PLA2 (Jang, Waterworth et al. 2011). U téchto
jedinct se obvykle vyskytuji hodnoty aktivity Lp-PLA2, které jsou
bud’ nemétitelné, nebo niz§i nez minimalni populaéni hodnoty
uvedené v predchozi tabulce.

Tato referen¢ni rozmezi jsou uvedena pouze jako voditka a nejsou
uréena k fteSeni ,kritickych hodnot" nebo limiti pro lékarské
rozhodnuti.
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Vysledky ukazuji, ze kazda klinicka laboratof muize pozorovat
median a rozmezi hodnot aktivity Lp-PLA2, které zavisi na
testované populaci pacientil (napf. pacienti, ktefi jsou obecné vice
ohrozeni kardiovaskularnim onemocnénim, oproti pacientim s
obecné niz§im rizikem). Kazda laboratof by si méla stanovit vlastni
referen¢ni intervaly.

Rozlozeni hodnot aktivity PLAC pozorované v klinické valida¢ni
studii, do které byli zafazeni Cerno$i a bélosi, zahrnuje hodnoty
pozorované u jinych ras (testovanych v samostatné studii), jak
ukazuje obrazek nize pro Asiaty (n = 285) a Hispance (n = 199).
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Bezpecnostni informace o vyrobku

O O

Sada kalibratori (1-5), Pufr R1
nizka a vysoka kontrolni R36 S25/26/36/37/39
hladina
R36 S25/26/36/37/39
R36 Drazdi o¢i
S25 Vyhnout se kontaktu s o¢ima
$26 V piipadé zasazeni o¢i okamzité vyplachnéte oci
velkym mnozstvim vody a vyhledejte 1ékai'skou
pomoc
$36/37/39 Pouil’vejtevyho@t}y.ochranny odév, rukavice,
ochranu oci/obliceje
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