KREATINKINASE MB/
(CK-MB)

Tiltzenkt anvendelse

i-STAT® CK-MB-testen er en in vitro diagnostisk test til kvantitativ maling af kreatinkinase MB-masse i
fuldblods- eller plasmaprgver. Malinger af kreatinkinase MB (CK-MB) kan anvendes som en hjeelp ved
diagnosticering og behandling af hjerteinfarkt.

Metodeforklaring

i-STAT CK-MB malekassetten anvender en enzymbundet immunosorbant analysemetode (ELISA) med to
steder. Antistoffer, der er specifikke for en epitop, der er unik for CK-MB underenheden, og som derfor
ikke binder CK-MM eller CK-BB, er placeret pa en elektrokemisk sensor, fremstillet pa en silikonechip.
Desuden er der et andet sted pa silikonesensorchippen placeret et antistof/alkaliphosphat-enzym,
konjugeret specifikt til en epitop p& B-underenheden af kreatinkinase. Specificiteten for det konjugerede
antistof over for B-underenheden medfarer, at konjugatet kan genkende CK-MB og CK-BB men ikke CK-
MM. Fuldblods- eller plasmapraven bringes i kontakt med sensorerne, hvilket ger, at enzymkonjugatet
oplases i praven. CK-MB i praven maerkes med alkaliphosphat og samles p& den elektrokemiske sensors
overflade under en inkubationsperiode pa ca. tre minutter. Proven og overskydende enzymkonjugat
skylles af sensorerne. | skyllevaesken findes der et substrat til alkaliphosphat-enzymet. Enzymet, der er
bundet til antistof/antigen/antistof-sandwichen, spalter substratet og friger et elektrokemisk detekterbart
produkt. Den elektrokemiske (amperometriske) sensor maler dette enzymprodukt, som er proportionalt
med koncentrationen af CK-MB i praven.

Indhold

Hver i-STAT CK-MB kassette indeholder en proveindgang, sensorer til pavisning af CK-MB som beskrevet
ovenfor og alle nedvendige reagenser til udferelsen af malingen. Kassetten indeholder en buffer og
konserveringsmidler. En liste med reaktive bestanddele er vist her:

Reaktive bestanddele Biologisk kilde Minimumsmaengde
Antistof/alkalisk fosfatasekonjugat Murin 1gG : Bovin tarm 0,013 ug
I9G Caprin IgG : Murin IgG 4 ug
Natriumaminophenylphosphat Ikke relevant 0,9 mg
Heparin Svinetarm 0,45 1U
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Metrologisk paviselighed

i-STAT systemets analyse af kreatinkinase-MB (CK-MB) méaler kreatinkinase-MB koncentrationsmaengden
i plasma eller plasmafraktionen af vengst fuldblod (maleenhed ng/mL) for in vitro diagnostisk anvendelse.
Kreatinkinase-MB veerdier, der er tildelt i-STAT System kontroller, kan henferes til American Association
of Clinical Chemists (AACC rekombinant human CK-MB fra Seradyn Inc.) kalibrator for standardiseringen
af analyser af kreatinkinasemasse. i-STAT System kontroller og kalibreringsverificeringsmaterialer er
udelukkende valideret til anvendelse sammen med i-STAT System, og tildelte veerdier kan ikke med
sikkerhed ombyttes med andre metoder. Yderligere oplysninger om metrologisk paviselighed kan fas fra
Abbott Point of Care Inc.

Rapportérbart omrade

i-STAT CK-MB analysen rapporterer 0,0 til 150,0 ng/mL (ug/L). Prover, der ligger over det rapporterbare
omrade, medferer “>150.0 ng/mL” pé analysatorens display.

Referenceomrade

Fuldblods- og plasmapraver fra 161 tilsyneladende raske donorer blev analyseret to gange ved hjaelp
af 3 forskellige lots af i-STAT CK-MB kassetter. Resultatomradet pa 0 til 95 % 1a fra 0,0 ng/mL (ug/L) til
3,5 ng/mL (ug/L).

Bemeerk: Hver enkelt institution skal fastleegge sit eget referenceomréde ved hjeelp af i-STAT CK-MB
analysen.

Klinisk signifikans

Det er rapporteret, at CK-MB-masse kan vaere nyttigt ved diagnosticering af myokardieinfarkt, risikoen for
nye infarkter og sterrelsen pa infarkterne.

For at f& den optimale diagnostiske nytte skal en kardiel marker vaere specifik for kardielt veev, frigores
hurtigt i blodbanen med et direkte proportionelt forhold mellem omfanget af den myokardielle skade og
det malte niveau af markeren og forblive i blodet tilstrackkeligt leenge til at den kan levere et passende
diagnostisk tidsvindue.'

Kreatinkinase (CK) er et dimerisk enzym, der primaert findes i hjerne- og muskelvaev. Der findes 3 isoformer
af kreatinkinase: BB, MM og MB. BB findes primaert i hjernen. Skeletmuskulatur indeholder primaert MM-
isoformen med spor af MB (estimater pa 1-4 % af CK-aktiviteten). Hjertemuskulatur indeholder ligeledes
primaert MM-isoformen men hgjere maengder af MB, typisk ca. 20 % af CK-aktiviteten.2 Serum fra raske
individer indeholder typisk MM-isoformen og en lille meengde af MB-isoformen. CK-MB kan frigives i
blodbanen af forskellige arsager, herunder skader pa skeletmuskulaturen og myokardieskader.

Stigningen af CK-MB i blodbanen forekommer 4-6 timer efter en myokardieinfarkt (MI). Koncentrationen
topper efter ca. 24 timer og vender tilbage til baseline efter 36-72 timer. Da CK-MB-niveauet ikke er kardielt
specifikt, er resultaterne for en enkelt test ikke indikativ for en myokardieinfarkt (MI). En Ml diagnosticeres
typisk pa baggrund af mensteret af CK-MB-analyser, der foretages med 3 timers intervaller i en periode pa
6-9 timer eller med 6-8 timers intervaller i en periode pa 24 timer.

Selvom de kardielt specifikke troponiner, troponin | (cTnl) og troponin T (cTnT), nu betragtes som de valgte
biokemiske markearer til evaluering af akutte koronarsyndromer (ACS) sdsom myokardieinfarkt med og uden
ST-stigning og ustabil angina, kan CK-MB ogsa anvendes som en sekundaer marker ved diagnosticering
af myokardieinfarkter og maling af graden af myokardiel nekrose. Eftersom lave CK-MB-niveauer kan
detekteres i blod fra raske personer, kan enhver CK-MB-veerdi over den 95. percentil veere indikativ for en
vis grad af myokardiel nekrose.! Hver enkelt institution skal fastleegge sit eget referenceomrade for dens
patientpopulation, og dette omrade skal anvendes til at fastleegge en passende graense til indikation af
akut myokardieinfarkt (AMI).
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Overensstemmelsesdokumentet fra European Society of Cardiology / American College of Cardiology
bemeerker, at CK-MB i de kliniske omgivelser for nye infarkter kan veere mere nyttig til overvagning af Ml
end kardiel troponin | (cTnl) eller kardiel troponin T (cTnT), eftersom CK-MB kun er forhgjet i 2-4 dage efter
en MI i modseetning til op til 5 dage for cTnl eller 10 dage for cTnT.24587 Kliniske forseg har ogsa pavist
et teet forhold mellem den myokardielle skades omfang (infarktens sterrelse) efter Ml og egede CK-MB-
massekoncentrationer i serum.® P4 samme made er der observeret en betydelig korrelation mellem CK-
MB-estimerede infarktstarrelser og venstreventrikulaer ekkokardiografi.®

Andre forhold, som involverer skader pa skeletmuskulaturen, sdsom uheld, stumpe traumer, alvorlige
forbraendinger og overdreven motion, eller myopatiske lidelser, sésom myocarditis, der ikke er sekundaere
til iskeemiske koronararterielidelser, kan ogsa fore til skader pa skeletmuskulaturen eller myokardiet og evt.
fore til stigninger af CK-MB-koncentrationerne i blod. Disse forhold skal tages i betragtning ved fortolkning
af resultaterne, og CK-MB-niveauet skal anvendes i forbindelse med kliniske symptomer, tegn, patientens
anamnese og EKG-zndringer.™®

Praestationskarakteristika

Praecisionsdata blev indsamlet pa flere steder pa falgende méader: Duplikater af hver kontrol blev malt hver
dag for hver af de tre kassettelots i en periode p& 20 dage, sé der blev foretaget i alt 120 gentagelsesmalinger.
Gennemsnitsstatistikken vises herunder.

Metodesammenligningsdataene blev indsamlet ved hjeelp af CLSI-retningslinjen EP9-A2.'° Vengse
blodprever blev opsamlet i hepariniserede lufttomme glas og analyseret to gange pa i-STAT System. En
del af praven blev centrifugeret, og det separerede plasma blev analyseret to gange pé i-STAT System og
sammenligningsmetoden inden for 1 time efter provetagning.

Deming-regressionsanalyse' blev udfert pa den forste gentagelse af hver prove. | metodesammenlig-
ningstabellen er n antallet af prover i det forste datasaet, Sxx og Syy refererer til ungjagtighedsestimater
baseret pa gentagelserne af henholdsvis de sammenlignende metoder og i-STAT metoderne. Sy.x er
estimatets standardfejl, og r er korrelationskoefficienten.”

Metodesammenligninger kan variere fra sted til sted pa grund af forskelle i pravehandtering, kalibrering af
sammenligningsmetode og andre stedspecifikke variabler.

Undersggelser af interferenser blev baseret pa CLSI-retningslinjen EP7-A."

*Den szedvanlige advarsel, der er relateret til brugen af regressionsanalyse, er opsummeret her som en pamindelse: For alle analytter gzelder det, at
“hvis dataene er i et begraenset omrade, er estimatet for regressionsparametrene relativt upraecist og kan veere tendentiest. Forudsigelser p& baggrund
af disse estimater kan derfor vaere ugyldige”.'® Korrelationskoefficienten, r, kan bruges til at lose dette problem ved at fungere som en retningslinje til at
vurdere tilstraekkeligheden af sammenligningsmetodens omréde. Som rettesnor kan dataomrédet betragtes som tilstraekkeligt, hvis r>0,975.

Praecisionsdata (ng/mL)

Plasmakontrol Gennemsnit SD % CV
Niveau 1 5,9 0,7 11,9
Niveau 2 25,8 2,7 10,4
Niveau 3 90,1 9,0 10,0
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Metodesammenligning (ng/mL)

Abbott AxSYM

n 263

Sxx 1,84
Syy 2,66
:c-ifieelgtningskoef— 1,01

Int’t -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmax 224

r 0,994

Analytisk sensitivitet

Sensitiviteten for CK-MB-metoden er 0,6 ng/mL, hvilket er det laveste CK-MB-niveau, der kan skelnes fra
nul. Den analytiske sensitivitet defineres som to standardafvigelser, der forbindes med en nulkalibrator.
Den analytiske sensitivitet blev estimeret ved anvendelse af et kontrolmateriale med < 1 ng/mL CK-MB
under en 20 dages praecisionsundersggelse, hvor tre separate lots med CK-MB testkassetter blev testet
to gange vha. en pulje pa 6 i-STAT 1 analysatorer med i alt 120 testresultater.

Analytisk specificitet

CK-MB-metoden er specifik for kreatinkinase MB-isoenzymet. Falgende muskelproteiner, som havde en
ubetydelig effekt pa det malte CK-MB, blev analyseret.

Krydsreaktant Koncentration Krydsreaktivitetsprocent
CK-MM (skelet) 10000 ng/mL Ikke detekterbar
CK-BB (hjerne) 100 ng/mL Ikke detekterbar

Restitution

Fortyndingslineariteten for i-STAT CK-MB analysen blev undersogt med hepariniseret fuldblods- og
plasmaprover fra 3 forskellige donorer. For hver donor blev der anvendt den originale CK-MB negative
prove og en prove tilsat CK-MB. Denne proces gav tre CK-MB positive fuldblodspraver, som derefter
blev analyseret to gange for hver af de tre separate i-STAT CK-MB kassettelots. Disse fuldblodsprover
blev derefter fortyndet med samme meaengde af det oprindelige fuldblod uden tilseetning og analyseret to
gange. CK-MB restitution blev beregnet ud fra dataene herfra.

Plasmaen fra disse tre donorer blev kombineret i ens maengder og alle parvise kombinationer. Disse
kombinationer blev derefter analyseret to gange for hver af de tre separate i-STAT CK-MB kassettelots.
CK-MB restitution for hvert par blev beregnet ud fra gennemsnittet af de 6 resultater. % restitution er
angivet i tabellen herunder.
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Fuldblod

Prove Koncentration Fortyndet % restitution
koncentration
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 40,73 108,7%
B 8,90 6,07 101,5%
C 47,74 26,91 109,3%
Plasma
Prove Koncentration Fortyndet % restitution
koncentration
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 — —
B 8,90 — —
C 47,74 — —
A+B — 4217 102,7%
B+C — 30,85 108,9%
A+C — 63,95 105,7%
Maélebegreensninger

Frekvensen af nedsatte resultater pavirkes af atmosfeerisk tryk. Antallet af nedsatte resultater kan blive
foroget i storre hgjder (aftagende barometertryk) og kan blive vedvarende, hvis testning udferes mere end
2286 meter over havoverfladen. Hvis manglen pa resultater ikke er acceptabel, anbefaler i-STAT at have
en alternativ testmetode til radighed.

Prover fra patienter, der har veeret eksponeret for dyr, eller som har veaeret genstand for terapeutiske
eller diagnostiske procedurer med anvendelse af immunoglobuliner eller reagenser, der er afledt af
immunoglobuliner, kan indeholde antistoffer, f.eks. HAMA eller andre heterofile antistoffer, der kan
interferere med immunoassays og frembringe fejlbeheeftede resultater.’®® Der er rapporteret om
generering af eventuelt interfererende antistoffer som reaktion pa bakterieinfektioner.’™ Da dette produkt
indeholder reagenser, der minimerer virkningen af disse interferenser, og QC-algoritmer, der er udformet
til at detektere disse virkninger, ber muligheden for interferenser, der forérsager fejlbeheaeftede resultater,
omhyggeligt vurderes i tilfaelde med uoverensstemmelser i de kliniske informationer.

Delvist koagulerede prover kan medfere forhgjede CK-MB afleesninger, der ligger over referenceomradet,
og fejl i kvalitetskontrolkoder. Dette forhindres ved, at man efter udtagning af fuldblodsproven i et
hepariniseret prgveglas vender proven forsigtigt om mindst 10 gange for at sikre en ensartet oplgsning af
heparinantikoagulansen.

Kraftigt haemolyserede prover kan medfgre nedsat alkaliphosphat-aktivitet, hvilket resulterer i nedsat
detektering af CK-MB, ggede analysebaggrunde og/eller fejl i kvalitetskontrolkoder.

Heematokritveerdier i omradet 0 -70 % PCV har vist sig ikke at pavirke resultater. Prover med
heematokritvaerdier over dette omrade har udvist sterre maleungjagtighed og fejl i kvalitetskontrolkoder.

Analysatoren skal forblive p4 en jeevn flade med sksermbilledet vendt opad under malingen. Hvis
analysatoren beveeges under maling, kan hyppigheden af undertrykte resultater eller kvalitetskontrolkoder
oges. Den handholdte analysator anses for at veere placeret pa en jeevn overflade, nar den benyttes, mens
den sidder i Downloader/Recharger.

Rev. Date: 23-APR-18 Art: 716675-14M CK-MB -5



Interferensundersogelser

Folgende stoffer havde ingen effekt af betydning (mindre end 10 %) pa CK-MB metoden ved de angivne
koncentrationer, da de blev tilsat en plasma-pulje, der indeholdt ca. 20 ng/mL kreatinkinase MB isoenzym:

Forbindelse T(::‘stniveau .
(umol/L medmindre andet er angivet)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Ascorbinsyre 227
Acetylsalicylsyre 3330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Captopril 23
Chloramphenicol 155
Diclofenac 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erythromycin 81,6
Furosemid 181
Natriumheparin 90 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbiddinitrat 636
Methyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Phenytoin 198
Propranolol 7,71
Salicylsyre 4340
Theophyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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