NATRIURETICKY PEPTID TYPU B/ (BNP)

Uréené pouziti
BNP test systému i-STAT je urceny pro diagnostiku in vitro pro kvantitativni méfeni natriuretického peptidu typu

B (BNP) ve vzorcich pIné krve nebo plazmy s pouzitim EDTA jako antikoagulantu. Méfeni BNP se pouzivaji jako
pomUcky pfi diagnéze a posouzeni zadvaznosti méstnavého srde¢niho selhani.

Vysvétleni metody

Testovaci kazeta i-STAT BNP pouzivd metodu enzymové imunoanalyzy (ELISA) na dvou mistech. Protilatky
specifické pro BNP jsou umistény na elektrochemickém snimaci vyrobeném na kiemikovém cipu. Na jiném misté
na kfemikovém cipu senzoru je také uloZena protildtka / konjugat enzymu alkalickd fosfatazy specificky pro
samostatnou ¢ast molekuly BNP. PInd krev nebo vzorek plazmy se uvede do kontaktu se snimaci, coz umozni
enzymatickému konjugétu rozpustit se ve vzorku. BNP ve vzorku se oznaci alkalickou fosfatdzou a bude zachyceno
na povrchu elektrochemického snimace béhem inkubacni doby pfiblizné sedm minut. Vzorek a také prebytek
enzymového konjugatu se vymyje ze snimacl. V promyvaci tekutiné je substrat pro enzym alkalické fosfatazy.
Enzym vézany na,sendvi¢” protilatka / antigen / protilatka $tépi substrat a uvoliiuje elektrochemicky detekovatelny
produkt. Elektrochemicky (amperometricky) snimac¢ méfi tento enzymovy produkt, ktery je tmérny koncentraci BNP
ve vzorku.

Obsah

Kazda kazeta i-STAT BNP poskytuje vstup vzorku, snimace k detekci BNP, dle popisu vyse, a viéechna nezbytna cinidla
potiebna k provedeni testu. Kazeta obsahuje pufr a konzervanty. Seznam reaktivnich slozek je uveden nize:

Reaktivni slozka Biologicky zdroj Minimalni mnozstvi
Protilatka/ konjugéat alkalické fosfatazy Mysi IgG: Hovézi stfevo 0,009 ug
IgG Kozi IgG : Mysi IgG 8,51g: 8 ug
Aminofenylfosfat sodny Nevztahuje se 0,9 mg
Heparin Vepfiové stievo 0451V
IgM Mysi lgM 0,3 ug

) Abbott
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Metrologicka sledovatelnost

Systémovy test |-STAT pro natriureticky peptid typu B (BNP) méfi koncentraci BNP v plazmé nebo plazmatickou
frakci pIné krve s EDTA jako antikoagulantem (jednotky méfeni: pg/mL nebo ng/l) pro diagnostické poufZiti in vitro.
Hodnoty BNP pfifazené k ovladacim prvkdm systému i-STAT a materialdm pro ovérovani kalibrace jsou sledovatelné
k pracovnimu kalibratoru pfipravenému ze syntetického BNP (Peptide International, Louisville, KY, Cat# 4212v).
Ovléddaci prvky systému i-STAT a materialy pro ovérovani kalibrace jsou validovany pro pouziti pouze se systémem
i-STAT a pfifazené hodnoty se nesmi zaménovat s jinymi metodami. Dalsi informace tykajici se metrologické
sledovatelnosti jsou k dispozici od spole¢nosti i-STAT.

Mé¥itelny rozsah

Test i-STAT BNP bude hlasit 15 az 5000 pg/mL(ng/L). Vzorky pod méritelny rozsah budou na obrazovce displeje
analyzatoru ukazovat, <15 pg/mL" Vzorky nad méfitelny rozsah budou ukazovat,>5000 pg/mL"

Referencni rozmezi

Byly analyzovany vzorky pIné krve a plazmy od 165 zdanlivé zdravych dérc(i. Horni 95% referencni rozmezi bylo
stanoveno na 50 pg/mL(ng/L).

Poznamka: Kazdé zafizeni by si mélo stanovit své vlastni referen¢ni rozmezi pomoci testu i-STAT BNP.

Klinicky vyznam

Méstnavé srdecni selhani (CHF) je komplexni klinicky syndrom, jehoZ vysledkem je snizeny srdecni vydej, ktery je
nedostatecny pro uspokojeni metabolickych potieb téla." MGze byt dlsledkem dysfunkce jedné z komor pfi systole
(kontrakci), diastole (uvolnéni) nebo obou.? Nejcastéjsi pricinou CHF je onemocnéni koronarnich tepen. Mezi dalsi
priciny patfi: hypertenze, myokarditida, chlopenni srde¢ni vady a idiopatické (nezndmé) pficiny.?

Mezi bézné ptiznaky patfi: paroxysmalni nocni dusnost (PND), ortopnoe, dudnost pfi namaze (DOE), nocni kasel
a periferni edém.? Mezi klinické ptiznaky patfi zvyseny jugularni vendzni tlak, nardsty auskultace plic, pfitomnost
tretiho srdecniho ozvu a periferni edém.? Tyto pfiznaky a symptomy jsou bohuzel proménlivé a kdyz jsou pfitomné,
jsou nespecifické, protoze jiné klinické stavy, jako je chronické obstrukcni plicni onemocnéni, mohou vyvolat
podobny klinicky obraz.*

Natriureticky peptid typu B (BNP) je jednim z rodiny strukturné podobnych peptidovych neurohormond, které
také zahrnuji atridlni natriureticky peptid (ANP) a natriureticky peptid typu C (CNP), jejichz funkci je regulace
krevniho tlaku, elektrolytické rovnovahy a objemu tekutiny. ANP je uloZeno v granulich uvnitf sini a rychle se
uvolriiuje v reakci na roztazeni siné. Naproti tomu BNP je syntetizovan, uklddén a uvolfiovan primarné komorovym
myokardem v reakci na expanzi objemu a pretizeni tlaku." Pre-pro-BNP (134 aminokyselin) je syntetizovan
v srde¢nich myocytech a je zpracovan na prekurzorovou molekulu pro-BNP (108 aminokyselin). Pro-BNP se nasledné
Stépi na fyziologicky aktivni BNP (32 aminokyselin) a N-terminalni fragment oznacovany jako N-terminalni pro-BNP
(76 aminokyselin).?

Cetné klinické studie naznacuji potencialni klinickou uzite¢nost plazmatického BNP u:

1. diagnoéza dusnosti a CHF*®

2. detekce systolické a diastolické dysfunkce levé komory5’

3. progndza pacientll s CHF a akutnimi koronarnimi syndromy?®° a
4

Ié¢ebné monitorovani pacient s CHF'*"

Hodnotu BNP pro usnadnéni diagnostiky CHF u pacientd s dusnosti urcuje vice studii.'? Studie Davis et al. méfila
hladiny ANP a BNP u 52 pacientl s akutni dusnosti.'>'® Zjistili, Ze vstupni plazmatické koncentrace BNP odrazely
konec¢nou diagnézu presnéji nez hladiny ejekéni frakce (EF) nebo plazmatické koncentrace ANP. Studie Morrison
et al. také ukazala, Ze rychlé testovani BNP muze pomoci odlisit plicni etiologie od srde¢nich etiologii dusnosti.*
Kromé toho pracovni skupina Evropské kardiologické spole¢nosti pro diagnostiku a 1é¢bu chronického HF zahrnula
pouziti natriuretického peptidu (napf. BNP) spolu s elektrokardiografii a rentgenem hrudniku do svych pokynt pro
diagnostiku nebo vylou¢eni HE.™
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Breathing Not Properly study, prospektivni studie s 1586 pacienty z rGznych narodd, ovéfila klinickou uZite¢nost
rychlého méreni BNP, pouzivanou ve spojeni s dalsimi klinickymi informacemi, k diagnostice nebo vylouceni CHF
na pohotovostnim oddéleni'. Hodnoty BNP byly mnohem vy33i u pacient( s naslednym CHF nez u téch s nesrdecni
dusnosti (675 pg/mL vs 110 pg/mL). Kone¢nd hodnota BNP 110 pg/mL méla citlivost 90 % a specificitu 76 %
k odliseni CHF od ostatnich pficin dusnosti a kone¢na hodnota 50 pg/mL méla negativni predikativni hodnotu
96 %. Mezi lékafi v ED, ktefi se snazili stanovit diagnézu u pacientd s dusnosti, byla 43 % nerozhodnost. Pokud by
témto Iékafdm byly k dispozici Grovné BNP, uroven nerozhodnosti by byla snizena na 11 %. Pfi vicerozmérné analyze
urovné BNP vzdy prispivaly k diagnostice, a to i po zvazeni historie a fyzického vysetfeni.

Hladiny BNP se také zvysuji u pacientli s dysfunkci levé komory a hodnoty Ize pouzit k posouzeni zavaznosti CHF,
protoze koreluji s funkcni tfidou New York Heart Association (NYHA) i s progndzou pacienta.'

Studie Steg et al. V roce 2005 naznacila, Ze méreni BNP je pfi identifikaci pacientd s CHF dasledné lepsi nez jediné
echokardiografické stanoveni EF levé komory, bez ohledu na prahovou hodnotu.'® Dvourozmérnd echokardiografie
byla pfi diagnostice CHF méné citliva nez jediné stanoveni BNP. Obé proménné v3ak maji oznac¢enou pfidavnou
diagnostickou hodnotu a pokud jsou kombinovany, maji mnohem lepsi presnost ve srovnani s kazdou z téchto
metod. Na zakladé toho je zfejmé, Ze je-li to mozné, mély by byt tyto proménné pouzivény spolecné.'®

Studie rovnéz naznacuji, ze BNP ma také rostouci roli pti prognostickém hodnoceni pacientl se srdec¢nim
selhanim.” BNP je spolehlivy prognosticky ukazatel pro pacienty s CHF ve viech stadiich onemocnéni a zda se,
Ze je lepsim prediktorem preziti nez mnoho tradi¢nich prognostickych ukazatel(, jako je napfiklad tfida New York
Heart Association, hodnoty kreatininu v séru a mozna ejekéni frakce levé komory.'® Relativni riziko umrti se zvysuje
o pfiblizné 35 % na kazdé zvyseni BNP u pacienti s CHF o 100 pg/ml.'® Zvy3ené hodnoty BNP také predikuji preziti
u pacientq, o nichz neni znamo, ze maji CHF, s dvojnasobnym rizikem u pacienti s hodnotou BNP > 20 pg/ml.'

Ukézalo se také, ze BNP predpovida morbiditu a mortalitu i u jinych kardiovaskuldrnich stavd, jako jsou naptiklad
akutni koronarni syndromy a akutni infarkt myokardu.” Pacienti s ACS se zvySenymi hladinami BNP maji po infarktu
myokardu vy3si miru srde¢nich komplikaci a vy3si tmrtnost.

Kdyz byl panel neurohormont (véetné BNP a katecholemin(l) méfen jeden az ctyfi dny po akutnim infarktu, byl
BNP jedinym nezavislym prediktorem pozdni ejek¢ni frakce (EF <40 %) a byl nejsilnéjSim prediktorem umrti do
¢tyf mésicl po infarktu.® U 2525 pacientt s AMI byla velikost zvy$eni BNP spojena s iumrtnosti, srde¢nim selhdnim
a opakovanym vyskytem infarktu pfi 30 dnech i 10 mésicich.® Strategie kombinujici EF a BNP zlepsila stratifikaci
rizika nad Uroven pfi pouziti jen jednoho z téchto prediktor(.”!
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OCEKAVANE HODNOTY

Populace bez srdeéniho selhdni

Vzorky plazmy od 890 jedincl (465 zen, 425 muz(), u nichz nebyla diagnostikovana srde¢ni selhani, byly testovany
pomoci testu AxSYM® BNP. Do této populace byli zahrnuti nehospitalizovani pacienti s onemocnénim ledvin (ne
na dialyze), cukrovkou, hypertenzi a chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim. Hladiny BNP u pacient(
s onemocnénim ledvin, diabetem, hypertenzi a chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim se statisticky
nelisily od populace zdanlivé zdravych jedinct. Udaje z této studie jsou uvedeny v nasleduijici tabulce.*

Populace bez srdecniho selhani - vSe (vékové skupiny)

Vsechny 45 - 55- 65 - Vice nez

skuping P18t silet  6ealet  7alet  75let
Velikost vzorku (N=) 890 205 146 171 248 120
Median (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Stfedni hodnota (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
SD (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
95. percentil 135 85 87 119 160 254
Procentni podil < 100 pg/mL 91,5% 96,6% 95,2% 94,2% 87,1% 83,3%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 907 263 142 380 907 837

Populace bez srdec¢niho selhani - muzi (vékové skupiny)

dupiny 5 e ealet el Taler
Velikost vzorku (N=) 425 107 71 94 115 38
Median (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Stfedni hodnota (pg/mL) 30 23 9 26 47 49
SD (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
95. percentil 104 73 40 80 150 121
Procentni podil < 100 pg/mL 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Vsechny

skupiny

<45 let

45 -

54 |et

55-

64 let

Populace bez srde¢niho selhani - zeny (vékové skupiny)

65 -
74 let

Vice nez

75 let

Velikost vzorku (N=) 465 98 75 77 133 82
Median (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Stfedni hodnota (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95. percentil 150 89 11 155 159 266
Procentni podil < 100 pg/mL 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Reprezentativni data, vysledky v jednotlivych laboratofich se od téchto dat mohou lisit.

Referen¢ni rozsah by mél byt vzhledem k demografickym rozdiliim v populaci stanoven v kazdé laboratofi.

Populace se srdec¢nim selhanim

Vzorky plazmy od 693 pacientd (231 Zen, 462 muzl), u nichz byla diagnostikovana srdecni selhani, byly testovany
pomoci testu AxXSYM BNP. Vsichni pacienti v této populaci byli kategorizovani podle funkéniho klasifika¢niho
systému publikovaného New York Heart Association (NYHA).2> Tento systém rozdéluje pacienty se srde¢nim
selhanim do jedné ze ¢tyr kategorii zvysujici se progrese onemocnéni (tfidy | az IV) na zékladé subjektivniho
posouzeni klinickych pfiznak( a symptoma pacienta. Udaje z této studie jsou uvedeny v nasledujici tabulce.*

Populace se srdecnim selhanim - vSichni

Funkcni klasifikace NYHA

‘s’;fj;'::)‘,' I i \Y
Velikost vzorku (N=) 693 124 319 190 60
Median (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Stfedni hodnota (pg/mL) 578 320 432 656 1635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1097
5. percentil 14 9 15 12 188
95. percentil 2154 1257 1534 2516 >4000
Procentni podil > 100 pg/mL 74,2% 58,1% 73,0% 79,0% 98,3%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maximum (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000
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Populace se srdecnim selhanim - muzi
Funk¢ni klasifikace NYHA
Vsechn
S I m \
skupiny
Velikost vzorku (N=) 462 94 215 121 32
Median (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Sttedni hodnota (pg/mL) 524 314 409 597 1646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1032
5. percentil 12 9 14 22 265
Procentni podil > 100 pg/mL 71,0% 56,4% 70,7% 76,0% 96,9%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maximum (pg/mL) >4000 1408 3782 >4000 >4000
Populace se srdecnim selhanim - zeny
Funkéni klasifikace NYHA
Vsechny I m \
skupiny
Velikost vzorku (N=) 231 30 104 69 28
Medién (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Stfedni hodnota (pg/mL) 685 341 481 760 1623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1186
5. percentil 16 14 21 12 244
95. percentil 2593 1022 2031 2718 >4000
Procentni podil > 100 pg/mL 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% 100,0%
Minimum (pg/mL) 0 10 0 0 173

* Reprezentativni data, vysledky v jednotlivych laboratotich se od téchto dat mohou lisit.
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Nésleduje krabicovy graf pro populaci klinické studie, rozdéleny pomoci klasifikace NYHA. Vodorovna te¢kovana
¢ara zde predstavuje doporu¢enou hodnotu prahu rozhodovani pro analyzu AxSYM BNP, kterd je 100 pg/ml.
Na podporu predchozich zprav z odborné literatury 2 tyto Udaje ukazuji progresivni narlist koncentraci BNP se
zvysenim klasifikace NYHA. Tato analyza ukazuje, Ze méreni BNP poskytuji objektivni informace pro pouziti pfi
hodnoceni zavaznosti srde¢niho selhdni.
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Data z vyse uvedené klinické studie byla pouzita k vytvofeni kfivky ROC prahu rozhodovéani BNP v(¢i klinické
citlivosti a specificité, jak je ukdzano v nasledujicim grafu. Pfi prahu rozhodovéani 100 pg/mL analyza BNP v této studii
prokdzala klinickou senzitivitu 74,2 % a specificitu 91,5 %. Oblast pod kfivkou (AUC) je 0,90 (0,86 az 0,92, 95 % Cl).

BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)
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Kalibratory BNP systému i-STAT jsou sledovatelné vici internimu referen¢nimu standardu, ktery byl pfipraven
gravimetricky se syntetickym BNP. Interni referen¢ni standard byl podroben jednorazovému pfifazeni hodnot, aby
byl v souladu s testem ARCHITECT BNP s prahem rozhodovani 100 pg/ml.

Na zékladé udaji publikovanych organizaci American Heart Association v publikaci ,2000 Heart and Stroke
Statistical Update”?*a na zékladé vékové struktury populace Spojenych statd byla provedena vékové analyza
populaci se srde¢nim selhdanim a bez srde¢niho selhani.® Vékové rozdéleni v populaci zamysleného pouziti jsou
priblizné nésledujici: osoby mladsi 45 let tvofi 9 %, osoby 45-54 let tvofi 11 %, osoby 55-64 let tvofi 22 %, osoby
65-74 let tvoii 26 % a osoby ve véku 75 a vice let tvofi 32 %. Vysledna spole¢nd hodnota AUC je 0,87 (0,85 az 0,90,
95 % Cl).

Klinicka citlivost a specificita pfi pouziti rozhodovaciho prahu 100 pg/mL je uvedena v nasledujici tabulce.*

Muzi (vékova skupina)
Vsechny <45 let 45 - 55 - 65 - Vice nez
skupiny 54 |et 64 let 74 let 75 let
Senzitivita 71,0% 47,1% 57,1% 57,3% 70,6% 86,1%
(328/462) (8/17) (24/42) (51/89) (115/163) | (130/151)
Interval spolehlivosti 95 % 66,6 az 23,0 az 41,0 az 46,4 az 62,9 az 79,5 az
75,1 % 72,2% 72,3% 67,7% 77,4% 91,2%
Specificita 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
(403/425) | (104/107) (71/71) (92/94) (102/115) (34/38)
Interval spolehlivosti 95 % 92,3 az 92,0 az 94,9 az 92,5 az 81,5az 75,2 az
96,7% 99,4% 100,0% 99,7% 93,8% 97,1%
Zeny (vékova skupina)
Vsechny <45 let 45 - 55 - 65 - Vice nez
skupiny 54 let 64 let 74 let 75 let
Senzitivita 80,5% 44,4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%
(186/231) (4/9) (11/15) (13/26) (58/72) (100/109)
Interval spolehlivosti 95 % 74,8 az 13,7 az 449 az 299 az 69,5 az 84,9 az
P ? 85,4% 78,8% 92,2% 70,1% 88,9% 96,2%
Specificita 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
P (411/465) (94/98) (68/75) (69,77) (114/133) (66/82)
Interval soolehlivosti 95 % 85,1 az 89,9 az 81,7 az 80,6 az 78,6 az 70,3 az
P ? 91,2% 98,9% 96,2% 95,4% 91,2% 88,4%

* Reprezentativni data, vysledky v jednotlivych laboratofich se od téchto dat mohou liit.

Pracovni charakteristiky

Data presnosti byla ziskdvana nasledujicim zplsobem: Duplikaty kazdé kontrolni kapaliny se testovaly denné po dobu
20 dntl na kazdé ze 3 3arzi kazet, celkem tedy 434 opakovanych méfeni. Zprlimérované statistiky jsou uvedeny nize.

Data nepfesnosti pIné krve byla shromazdéna nasledujicim zplsobem: vzorky pIné krve od 5 zdravych darcl byly
obohaceny na nizké, stfedni a vysoké koncentrace BNP, ¢imz bylo ziskdno 15 vzorkd, z nichZ kazdy byl méfen na
10 kazetéach i-STAT BNP z jedné 3arze kazet; pouzity byly tfi Sarze kazet. Stfedni koncentrace BNP ve vzorku se
pohybovala v rozmezi od 84 do 3925 pg/mL a nepfesnost ve vzorku (% CV) se pohybovala v rozmezi od 3,4 do 9,4 %;
primérna koncentrace BNP a nepresnost byly 1464 pg/mL a 6,5 %, v tomto poradi.
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Data srovnavaci metody byla sbirdna pomoci pokynt CLSI EP9-A2.% Vzorky vendzni krve byly shromazdény do
evakuovanych zkumavek EDTA a byly analyzovany duplicitné na systému i-STAT. Cast vzorku byla centrifugovéana
a oddélena plazma byla zanalyzovéna 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 vzorkll v prvni sadé dat, Sxx a Syy jsou odhady nepresnosti urcené na zakladé duplikatl 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 kvali zpGsobu zpracovani vzork(, kalibraci srovnavaci metody
a dalSich specifickych proménnych daného pracovisté.

Test i-STAT BNP je urcen pro kvantifikacni méfeni BNP ve vzorcich pIné krve nebo plazmy. Ze vzork(i odebranych
od 25 nominalné zdravych darcli byla pfipravena série vzorkd pro porovnani vysledkd z plné krve a z plazmy.
Pro kazdého dérce byly nejprve plna krev (neosetfend) i plazma ziskany odstiedénim simultdnné na dvou
duplikovanych testovacich kazetach i-STAT BNP. Vzorek pIné krve byl potom obohacen o BNP a po kratkém
temperovacim obdobi byl vzorek plazmy pfipraven odstfedénim a vzorky pIné krve a plazmy byly simultdnné
dvakrat zpracovéany. Byly pouzity tfi Sarze testovacich kazet i-STAT BNP, pficemz pro kazdého darce byla pouzita
jedna 3arze. Vysledky Demingovy regrese plné krve vs. plazmy (osa x) pro viechny vzorky jsou shrnuty nize ([BNP]
<5000 pg/ml) a samostatné pro vzorky s [BNP] <1000 pg/ml.

* Zde je pro pfipominku shrnuto obvyklé varovéni, které se tyka regresni analyzy. Pro jakykoli analyt: ,pokud jsou data v kratkém rozmezi,
budou odhady regresnich parametri relativné nepresné a mohou byt zkreslené. Predikce provedené na zakladé téchto odhadl proto mohou
byt neplatné?® Pfi pfekonavani tohoto problému Ize pouzit jako voditko k ur¢eni pfiméfenosti rozsahu srovnavaci metody korelacni koeficient,
1. Rozsah dat Ize povazovat za pfiméreny pro Ucely voditky v pfipadé, ze je r>0,975.

Data piresnosti (pg/mL)

Rizeni vody Pramér %CV (pribézna) %CV (celkova)
Uroven 1 126 9,0 1,1
Uroven 2 1551 6,6 8,1
Uroven 3 3337 8,0 9,8
Porovnani metod

Abbott ARCHITECT

N 433
Stre((zl I: (_'; /hn(:cLJI)nota 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Sklon 0,971
Prasecik -14,4
Sy.x 198,0
Xmin 5
Xmax 4797,7
Korelace, r 0,972
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Vyvazenost plné krve a plazmy (osa x)

Plazma([BNP]<5000 pg/mL) Plazma([BNP]<1000pg/mL)

N 49 36
Stfedni hodnota (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Sklon 0,946 1,01
Prasecik 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3
Xmin 0 0
Xmax 4173 922
Korelace, r 0,997 0,996

Analyticka citlivost

Limit blanku (bézné nazyvany analyticka citlivost) byl odhadnuty na 14 pg/mL vypoctem dvojnasobku celkové
nepresnosti zjisténé pouzitim plazmatického materialu ochuzeného o BNP (méfeno jako <5 pg/mL BNP) béhem
20denni studie neprfesnosti pomoci tfi samostatnych Sarzi BNP kazet a 6 analyzator( i-STAT 1.

Analyticka specificita
Metoda BNP je specifickd pro natriureticky peptid typu B. Pfi koncentracich 1000 pg/mL a 20 000 pg/mL byly

testovany nasledujici svalové proteiny a bylo zjisténo, Ze nemaji detekovatelnou zkfizenou reaktivitu pro BNP: ANP,
CNP a N-terminalni pro-BNP.

Vytéznost

Linearita fedéni testu i-STAT BNP byla zkoumana pomoci vzorkd EDTA piIné krve a plazmy ziskanych od 3 rlznych
darcu. Pro kazdého dérce byl pfipraven plvodni negativni vzorek BNP a obohaceny vzorek BNP. Tento proces
poskytl tfi pozitivni vzorky BNP pIné krve, které byly poté duplicitné testovany pro kazdou ze 3 samostatnych 3arzi
kazet i-STAT BNP. Tyto vzorky plné krve byly poté nafedény pomoci stejné hmotnosti plivodni neosetiené plné krve
a duplicitné analyzovany. Na zakladé téchto udaju pIné krve byla vypocitana vytéznost BNP.

. Koncentrace Redéna koncentrace Procentni
Vzorek pIné krve Lexy
(pg/ml) (pg/ml) vytéZnost
A 590 312 106%
B 2765 1429 103%
C 5123 2803 109%

Plazma ziskand od téchto tfi darct byla kombinovana ve viech parovych kombinacich a ve stejnych hmotnostech.
Tyto kombinace byly poté duplicitné testovany pro kazdou ze 3 samostatnych 3arzi kazet i-STAT BNP. Vytéznost BNP
pro kazdou dvojici byla vypocitdna z priiméru 6 vysledkd.
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Vzorek krevni Koncentrace Redéna koncentrace Procentni

plazmy (pg/mL) (pg/mL) vytéznost

A 590 —_— —_—

B 2764 —_— —_—

C 5123 —_— —_—
A+B e 1570 94%
B+C —_— 3992 101%
A+C e 2734 96%

Vzorek plazmy byl obohacen o BNP na hodnotu pfiblizné 5000 pg/mL a koncentrace byla stanovena dvojim
méfenim pomoci testovacich patron i-STAT BNP; vysledek byl uréen v rozmezi do 200 pg/mL od zamysleného
cile. Tento vzorek byl vystaven sérii fedéni Cerstvou, neupravenou plazmou, aby byl pfipraven rozsah koncentraci.
Koncentrace kazdého vzorku/fedéni byla vypoctena na zdkladé zméfené koncentrace pocatecniho roztoku
a provedenych fedéni. Ztedéné vzorky byly poté zméreny na testovacich kazetadch i-STAT BNP (N = 6-10). Tento
postu byl poté opakovan se vzorkem plné krve. Vysledky z téchto experimentl jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Vzorek Vypocitany [BNP] Méreny [BNP] Procentni

(pg/mL) (pg/mL) vytéznost
Plazma 1 52 57 110%
Plazma 2 104 114 110%
Plazma 3 259 265 103%
Plazma 4 518 560 108%
Plazma 5 1036 1002 97%
Plazma 6 2072 2277 110%
Plazma 7 3107 3384 109%
Plazma 8 4143 4222 102%
PInd krev 1 44 41 93%
PIna krev 2 88 88 100%
PIna krev 3 269 287 107%
PInd krev 4 537 554 103%
PInd krev 5 725 720 99%
PInd krev 6 1450 1367 94%
PIna krev 7 3042 2826 93%
PInd krev 8 4056 3856 95%

Omezeni testu

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

Vzorky od pacientd, ktefi byli v kontaktu se zvifaty nebo ktefi podstoupili terapeutické ¢i diagnostické postupy
vyuzivajici imunoglobuliny nebo ¢inidla ziskana z imunoglobulind, mohou obsahovat protilatky, napf. HAMA nebo jiné
heterofilni protilatky, které mohou interferovat s imunotesty a vést k chybnym vysledkdim.?®34V reakci na bakteridlni
infekce bylo nahlaseno vytvareni potencialné interferujicich protilatek.® Prestoze tento produkt obsahuje ¢inidla, ktera
minimalizuji U¢inek téchto interferentd, a algoritmy QC urcené k detekci jejich ucinkd, v pfipadé rozpord v klinickych
informacich by méla byt peclivé zvézena moznost interference zplsobujici chybné vysledky.
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Caste¢né srazené vzorky mohou vést ke zvy$enym hodnotédm BNP nad referenénim rozsahem i k chybam
kontrolniho kédu kvality. Aby se tomu zabranilo, musi byt vzorek po odebrani pIné krve do sbérné zkumavky EDTA
opatrné nejméné 10krat prevracen, aby se zajistilo rovhomérné rozpusténi heparinového antikoagulantu.

Hrubé hemolyzované vzorky mohou zpUsobit snizenou aktivitu alkalické fosfatazy, coz vede ke snizené detekci BNP,
zvysenym pozadim analyzy a/nebo kontrolnim kéddm kvality.

Bylo prokazano, ze hematokrit v rozsahu 0-60% PCV neovliviuje vysledky. U vzorkd s hladinami hematokritu nad
timto rozsahem se prokdzalo zvyseni nepfesnosti testu a kontrolnich kéd kvality.

Analyzétor musi byt béhem testu na rovném povrchu tak, aby jeho displej sméfoval nahoru. Pohyb analyzatoru
béhem testovani mlze zvysit frekvenci potlacenych vysledk nebo kontrolni kédy kvality. Rovny povrch zahrnuje
spusténi ru¢niho pfistroje na nacitaci/nabijeci stanici.

Méfeni BNP by se mélo provadét pred lé¢bou rekombinantnim BNP nesiritidem (Natrecor) nebo 2 hodiny po
osetfeni.®
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Testovani interferenci
Po pridéni do plazmy obsahujici pfiblizné 1000 ng/mL natriuretického peptidu typu B by nésledujici latky nemély
mit na metodu BNP pfi uvedenych koncentracich vyznamny Gc¢inek (méné nez 10 %):

Studie interference byly zalozeny na zékladé pokynt CLSI EP7-A 3¢

Testovana uroven

(upmol/L, neni-li uvedeno jinak)

Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilin 152

Kyselina askorbové 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 salicylové 4340
Teofylin 222
Verapamil 44
Warfarin 64,9
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