KREATINKINAZA MB/
(CK-MB)

Urcené pouziti
CK-MB test i-STAT je diagnosticky test in vitro pro kvantitativni méfeni hmotnosti kreatinkindzy MB v pIné krvi

nebo ve vzorcich plazmy. Méfeni CK-MB je mozno pouzit jako pomUcku ke stanoveni diagndzy a léceni infarktu
myokardu (MI).

Vysvétleni metody

Testovaci kazeta i-STAT CK-MB pouzivd metodu enzymové imunoanalyzy (ELISA) na dvou mistech. Protilatky
specifické pro epitop, ktery je jedine¢ny pro podjednotku CK-MB, které se proto nevaze na CK-MM nebo CK-BB,
jsou umistény na elektrochemickém snimaci vyrobeném na kiemikovém cipu. Na jiném misté na kiemikovém cipu
senzoru je také ulozena protildtka / konjugat enzymu alkalicka fosfatazy specificky pro epitop na podjednotce B
kreatinkindzy. Specificita konjugované protilatky vici podjednotce B umoziiuje, aby tento konjugat rozpoznaval
CK-MB a CK-BB, ale ne CK-MM. PIna krev nebo vzorek plazmy se uvede do kontaktu se snimaci, coz umozni
enzymatickému konjugétu rozpustit se ve vzorku. CK-MB ve vzorku se oznaci alkalickou fosfatdzou a bude
zachyceno na povrchu elektrochemického snimace béhem inkubacni doby pfiblizné tfi minuty. Vzorek a také
prebytek enzymového konjugatu se vymyje ze snimacl. V promyvaci tekutiné je substrat pro enzym alkalické
fosfatazy. Enzym vazany na ,sendvic¢” protilatka / antigen / protilatka Stépi substrat a uvolriuje elektrochemicky
detekovatelny produkt. Elektrochemicky (amperometricky) snima¢ méfi tento enzymovy produkt, ktery je tmérny
koncentraci CK-MB ve vzorku.

Obsah

Kazdd kazeta CK-MB i-STAT poskytuje vstup vzorku, snimace k detekci CK-MB, dle popisu vyse, a viechna nezbytna
c¢inidla potfebna k provedeni testu. Kazeta obsahuje pufr a konzervanty. Seznam reaktivnich slozek je uveden nize:

Reaktivni slozka Biologicky zdroj Minimalni mnozstvi
Protilatka/ konjugat alkalické fosfatazy Mysi IlgG: Hovézi stievo 0,013 ug
[e]€] Kozi IgG : Mysi IgG 4 ug
Aminofenylfosfat sodny Nevztahuje se 0,9 mg
Heparin Vepfiové stievo 0,451V
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Metrologickd sledovatelnost

Systémovy test |-STAT na kreatinkindzu MB (CK-MB) méfi koncentraci kreatinkindzy MB v plazmé nebo
plazmatickou frakci venézni pIné krve (rozmér ng / mL) pro diagnostické pouZziti in vitro. Hodnoty kreatinkinazy
MB pfifazené kontrolnim prvkdm systému i-STAT jsou sledovatelné kalibrdtorem American Association of Clinical
Chemists (AACC rekombinantni lidsky CK-MB od spole¢nosti Seradyn Inc.) pro standardizaci hmotnostnich testd
kreatinkindzy. Ovladaci prvky systému i-STAT a materidly pro ovérovani kalibrace jsou validovany pro pouziti pouze
se systémem i-STAT a pfifazené hodnoty nemusi byt zaménitelné s jinymi metodami. Dalsi informace tykajici se
metrologické sledovatelnosti jsou k dispozici od spole¢nosti Abbott Point of Care Inc.

Méf¥itelny rozsah

Test i-STAT CK-MB bude hlasit 0,0 az 150,0 ng/mL (ug/L). Vzorky nad méfitelny rozsah budou na obrazovce displeje
analyzéatoru ukazovat,>150,0 ng/mL"

Referencni rozmezi

Vzorky pIné krve a plazmy od 161 zdanlivé zdravych darcl byly duplicitné analyzovany za pouziti tfi rdznych Sarzi
kazet i-STAT CK-MB. Rozsah vysledk 0 az 95 % sahal od 0,0 ng/mL (ug/L) do 3,5 ng/mL (ug/L).

Poznambka: Kazdé zafizeni by si mélo stanovit své vlastni referenc¢ni rozmezi pomoci testu i-STAT CK-MB.

Klinicky vyznam

O hmotnosti CK-MB bylo stanoveno, Ze je uzite¢na pro diagnostiku infarktu myokardu, opakovaného infarktu a ke
stanoveni velikosti infarktu.

Pro optimalni diagnostickou uzite¢nost by mél byt srde¢ni marker specificky pro srdecni tkan, mél by se rychle
uvoliovat do krevniho fecisté s pfimym pomérnym vztahem mezi rozsahem poskozeni myokardu a méfenou
hladinou markeru a mél by zlstavat v krvi po dostatecné dlouhou dobu, aby mohl poskytnout pohodiné
diagnostické ¢asové okno.!

Kreatinkinaza (CK) je dimerni enzym, ktery se nachazi pfedevsim v mozkové a svalové tkani. Existuji tfi izoformy
kreatinkindzy: BB, MM a MB. BB je nachazi prevazné v mozku. Kosterni svalstvo primarné obsahuje izoformu MM
se stopami MB (odhady 1-4 % aktivity CK). Srde¢ni svaly také obsahuji primarné izoformu MM, ale vy$si mnoZzstvi
MB, obvykle kolem 20 % aktivity CK.2 Sérum od zdravych jedincl obvykle obsahuje izoformu MM a malé mnozstvi
izoformy MB. CK-MB muze byt do krevniho fecisté uvolfovana fadou akci, véetné poranéni kosternich svald
a poskozeni myokardu.

Ke zvyseni CK-MB v krevnim fecisti dochazi mezi 4-6 hodinami po infarktu myokardu (MI). Koncentrace vrcholi
pfiblizné po 24 hodinach a po 36 az 72 hodinach se vraci k zakladni hodnoté. Vzhledem k tomu, Ze hladina CK-MB
neni pro srdce specifickd, vysledky jediného testu nesvédci o infarktu myokardu (Ml). Obvykle je Ml diagnostikovan
na zakladé vzorce analyz CK-MB provadénych ve 3hodinovych intervalech po dobu 6 az 9 hodin nebo v 6 az
8hodinovych intervalech po dobu 24 hodin.

Ackoli troponiny specifické pro srdce, troponin | (cTnl) a troponin T (cTnT) jsou nyni povazovany za biochemické
markery volby pfi hodnoceni akutnich koronarnich syndrom0 (ACS) vcetné infarktu myokardu s elevaci ST,
infarktu myokardu bez elevace ST a nestabilni anginy pectoris, CK-MB Ize také pouzit jako sekundarni marker pro
diagnostiku infarktu myokardu a méfeni stupné nekrézy myokardu. Vzhledem k tomu, ze v krvi zdravych osob Ize
detekovat nizké hladiny CK-MB, mUze jakakoli hodnota CK-MB nad 95. percentil naznacovat urcity stupen nekrézy
myokardu.' Kazda instituce by si méla stanovit vlastni referencni rozsah pro svou populaci pacientli a toto rozmezi
by mélo byt pouzito ke stanoveni vhodného limitu indikujiciho akutni infarkt myokardu (AMI).
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Dokument o shodé Evropské kardiologické spole¢nosti / American College of Cardiology uvadi, ze v klinickém
prostredi opakovaného infarktu mize byt pro monitorovani Ml uzite¢néjsi CK-MB vice nez srdecni troponin
I (cTnl) nebo srdec¢ni troponin T (cTnT), protoze CK-MB zUstava zvysena pouze po 2 az 4 dny po MI, na rozdil od az
5 dnl v pfipadé pouziti cTnl nebo 10 dnd u cTnT.>#>%7 Klinické studie také prokdzaly uzky vztah mezi rozsahem
poskozeni myokardu (velikost infarktu) po Ml a zvysenymi hmotnostnimi koncentracemi CK-MB séra.2 Podobné
byly pozorovany vyznamné korelace mezi odhadovanou velikosti CK-MB infarktu a echokardiografii levé komory.?

Dalsi stavy, v¢etné poskozeni kosterniho svalstva, jako jsou nehody, tupa poranéni, tézké popaleniny a extrémni
cviceni, nebo myopatickych poruch, jako je myokarditida, které nejsou sekundarni pti ischemické chorobé
koronarnich tepen, mohou také vést k poskozeni kosternich svalli nebo myokardu a mohou zpUsobit zvyseni
koncentrace CK-MB v krvi. Tyto stavy by mély byt brany pfi interpretaci vysledkl v Gvahu a hladina CK-MB by méla
byt pouzita ve spojeni s klinickymi pfiznaky, symptomy, anamnézou a zménami EKG."?

Pracovni charakteristiky

Data presnosti byla ziskdvana na nékolika mistech néasledujicim zptdsobem: Duplikaty kazdé kontrolni kapaliny se
testovaly denné po dobu 20 dn( na kazdé ze tfi 3arzi kazet, celkem tedy 120 opakovanych méreni. Zprdmérované
statistiky jsou uvedeny nize.

Data srovndvaci metody byla sbirdna pomoci pokynta CLSI EP9-A2."° Vzorky vendzni krve byly shromazdény
do evakuovanych zkumavek s heparinem a byly analyzovany duplicitné na systému i-STAT. Cast vzorku byla
centrifugovéna a oddélena plazma byla zanalyzovana duplicitné na systému i-STAT a srovnavaci metodou do
1 hodiny od odbéru.

Demingova regresni analyza' byla provedena u prvniho méfeni kazdého vzorku. V tabulce porovnani metod je ,n”
pocet vzorkl v prvni sadé dat, Sxx a Syy jsou odhady nepfesnosti urcené na zakladé duplikatd porovnani metod
a metod systému i- STAT, v tomto poradi. Sy.x je standardni chyba odhadu a,r” je korela¢ni koeficient.*

Porovnani metod se mlze na jednotlivych pracovistich lisit kvili zplsobu zpracovani vzork, kalibraci srovnavaci
metody a dalSich specifickych proménnych daného pracovisté.

Studie interference byly zalozeny na zékladé pokynd CLSI EP7-A.™

* Zde je pro ptipominku shrnuto obvyklé varovani, které se tyka regresni analyzy. Pro jakykoli analyt:,pokud jsou data v kratkém rozmezi, budou odhady regresnich
parametru relativné nepfesné a mohou byt zkreslené. Predikce provedené na zékladé téchto odhadli proto mohou byt neplatné’® Pii piekonavani tohoto
problému Ize pouzit jako voditko k uréeni pfiméfenosti rozsahu srovnavaci metody korela¢ni koeficient, ,r". Rozsah dat Ize povazovat za pfiméFeny pro tcely
voditky v piipadé, Ze je r>0,975.

Data presnosti (ng/mL)
Kontrola plazmy Priimér SD Vari.at':m’
koeficient %
Uroven 1 59 0,7 11,9
Uroven 2 25,8 2,7 104
Uroven 3 90,1 9,0 10,0
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Porovndni metod (ng/mL)

Abbott AxXSYM
n 263
SxX 1,84
Syy 2,66
Sklon 1,01
Int't -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmax 224
r 0,994

Analytické citlivosti

je definovana jako dvé standardni odchylky spojené s nulovym kalibratorem. Analyticka citlivost byla odhadnuta
pomoci kontrolniho materiadlu s <1 ng/mL CK-MB béhem 20denni studie presnosti, ve které byly tfi samostatné
sarze testovacich kazet CK-MB duplicitné testované pomoci souboru 3esti analyzator( i-STAT 1 pro celkem
120 vysledku testu.

Analytickd specificita

Metoda CK-MB je specifickd pro izoenzym kreatinkindzy MB. Byly testovany nasledujici svalové proteiny a bylo
zjisténo, Ze maji na méfenou CK-MB zanedbatelny ucinek.

Zktizeny reaktant Koncentrace Procentni zkfizena reaktivita
CK-MM (kosterni) 10000 ng/mL Nedetekovatelné
CK-BB (mozkovy) 100 ng/mL Nedetekovatelné
Vytéznost

Linearita fedéni testu i-STAT CK-MB byla zkouména pomoci vzorkd heparinizované plné krve a plazmy ziskanych
od tii riznych dércU. Pro kazdého darce byl pripraven plvodni negativni vzorek CK-MB a obohaceny vzorek CK-MB.
Tento proces poskytl tfi pozitivni vzorky CK-MB plné krve, které byly poté duplicitné testovany pro kazdou ze
tfi samostatnych 3arzi kazet i-STAT CK-MB. Tyto vzorky plné krve byly poté nafedény pomoci stejné hmotnosti
pGvodni neosetiené plné krve a duplicitné analyzovany. Na zakladé téchto udaju plné krve byla vypocitana
vytéznost CK-MB.

Plazma ziskana od téchto tfi darcli byla kombinovana ve stejnych hmotnostech a vsech parovych kombinacich.

Tyto kombinace byly poté duplicitné testovany pro kazdou ze tfi samostatnych 3arzi kazet i-STAT CK-MB. VytéZnost
CK-MB pro kazdy par byla vypocitana z priméru Sesti vysledkl. Procentni vytéznosti jsou uvedeny v tabulce nize,

CK-MB - 4 Art: 716675-15A Rev. Date: 07-Oct-19



PInd krev

Vzorek Koncentrace Redéna koncentrace Procentni vytéznost
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 40,73 108,7%
B 8,90 6,07 101,5%
47,74 26,91 109,3%
Plazma
Vzorek Koncentrace Redéna koncentrace Procentni vytéZnost
(ng/mL) (ng/mlL)
A 73,24 — —
8,90 — —
C 47,74 — —
A+B — 42,17 102,7%
B+C — 30,85 108,9%
A+C — 63,95 105,7%

Omezeni testu

Frekvence potlac¢enych vysledkud je ovlivnéna atmosférickym tlakem. Potlacené vysledky se mohou pfi vyssich
nadmofskych vyskéach (snizeny barometricky tlak) zvySovat a pokud je testovani provadéno ve vysce nad 7500 stop
nad mofem, mohly by zlstat perzistentni. Pokud je nedostupnost vysledk(l nepfijatelna, systém i-STAT doporucuje
mit k dispozici alternativni testovaci metodu.

Vzorky od pacient(, ktefi byli v kontaktu se zvifaty nebo ktefi podstoupili terapeutické ¢i diagnostické postupy
vyuZivajici imunoglobuliny nebo cinidla ziskand z imunoglobulint, mohou obsahovat protildtky, napf. HAMA
nebo jiné heterofilni protilatky, které mohou interferovat s imunotesty a vést k chybnym vysledk(im."*"? V reakci
na bakteridlni infekce bylo nahlaseno vytvareni potencialné interferujicich protilatek."”® Prestoze tento produkt
obsahuje ¢inidla, ktera minimalizuji Ucinek téchto interferentd, a algoritmy QC uréené k detekci jejich ucinka,
v pfipadé rozpor( v klinickych informacich by méla byt peclivé zvazena moznost interference zplsobujici chybné
vysledky.

Céste¢né srazené vzorky mohou vést ke zvysenym hodnotéam CK-MB nad referenénim rozsahem i k chybam
kontrolniho kédu kvality. Aby se tomu zabranilo, musi byt vzorek po odebrani plné krve do sbérné zkumavky s heparinem
opatrné nejméné 10krat prevracen, aby se zajistilo rovnomérné rozpusténi heparinového antikoagulantu.

Hrubé hemolyzované vzorky mohou zplsobit snizenou aktivitu alkalické fosfatazy, coz vede ke snizené detekci
CK-MB, zvysenym pozadim analyzy a/nebo kontrolnim kédlm kvality.

Bylo prokazano, ze hematokrit v rozsahu 0-70 % PCV neovliviiuje vysledky. U vzork( s hladinami hematokritu nad
timto rozsahem se prokazalo zvyseni nepfesnosti testu a kontrolnich koda kvality.

Analyzator musi byt béhem testu na rovném povrchu tak, aby jeho displej sméroval nahoru. Pohyb analyzatoru
béhem testovani maze zvysit frekvenci potlacenych vysledkl nebo kontrolni kody kvality. Rovny povrch zahrnuje
spusténi ru¢niho pfistroje na nacitaci/nabijeci stanici.
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Testovdni interferenci

Po pfidani do plazmy obsahujici pfiblizné 20 ng/mL izoenzymu kreatinkindzy MB by nasledujici latky nemély na
metodu CK-MB p¥i uvedenych koncentracich vyznamny uc¢inek (méné nez 10 %)

Testovana uUroven

CK-MB -6

Latka (pmol/L, neni-li uvedeno jinak)
Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilin 152
Kyselina askorbova 227
Kyselina acetylsalicylova 3330
Atenolol 37,6
Kofein 308
Kaptopril 23
Chloramfenikol 155
Diclofenac 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycin 81,6
Furosemid 181
Heparin sodny 90 u/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbid dinitrat 636
Metyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Kyselina salicylova 4340
Teofylin 222
Verapamil 4,4
Warfarin 64,9
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