B-TYPE NATRIURETISK PEPTID/ (BNP)

Tiltaenkt anvendelse

i-STAT BNP-analysen er en in vitro diagnostisk analyse til kvantitativ méling af B-type natriuretisk peptid
(BNP) i fuldblod eller plasmaprgver ved hjeelp af EDTA som antikoaguleringsmiddel. BNP-malinger kan
anvendes som en hjeelp til diagnosticering og vurdering af alvoren af kongestiv hjerteinsufficiens.

Metodeforklaring

i-STAT BNP maélekassetten anvender en tosidet, enzym-forbundet immunosorbent analysemetode (ELISA).
Antistoffer, der er specielle for BNP, findes pa en elektrokemisk sensor, som er fabrikeret pa en siliciumchip.
Pa en anden placering pa sensor-siliciumchippen er der lejret et antistof/alkalifosfatase-enzymkonjugat,
som er specielt for en seerskilt del af BNP-molekylet. Fuldblods- eller plasmaproven sattes i kontakt med
sensorerne, hvilket giver enzymkonjugatet mulighed for at blive oplest i preven. BNP’en i preven maerkes med
alkalifosfatase og opfanges pa overfladen af den elektrokemiske sensor i lebet af en inkubationsperiode pa
ca. syv minutter. Proven samt overskydende enzumkonjugat skylles af sensorerne. | skyllevaesken er der et
substrat til alkalifosfatase-enzymet. Det enzym, der er bundet til antistof/antigen/antistof-sandwichen, spalter
substratet og frigiver et elektrokemisk sporbart produkt. Den elektrokemiske (amperometriske) sensor maler
dette enzymprodukt, som er proportionalt med koncentrationen af BNP i proven.

Indhold

Hver i-STAT BNP kassette har et proveindfgringssted, sensorer til at spore BNP som beskrevet ovenfor og
alle ngdvendige reagenser til at udfere analysen. Kassetten indeholder en buffer og konserveringsmidler. En
liste over reaktive bestanddele er angivet nedenfor:

Reaktive bestanddele Biologisk kilde Minimumsmeaengde
Konjugeret antistof/alkalifosfatase Murin 1gG : Oksetarm 0,009 ug
IgG Caprin IgG : Murin IgG 8,5 g : 8 ug
Natriumaminophenylfosfat Ikke relevant 0,9 mg
Heparin Svinetarm 0,451V
IgM Murin IgM 0,3 pg

Metrologisk paviselighed

i-STAT-systemets analyse med henblik pad B-type natriuretisk peptid (BNP) maler BNP-
koncentrationsmaengden i plasma eller plasmadelen af EDTA-antikoaguleret fuldblod (maleenheder:
pg/mL eller ng/L) til in vitro diagnostisk brug. BNP-veerdier, der er tildelt til i-STAT’s kontroller
og kalibreringsverifikationsmaterialer kan henfares til i-STAT’s arbejdskalibrator, der er udarbejdet pa
basis af syntetisk BNP (Peptide International, Louisville, KY, Kat.nr. 4212v). i-STAT systemkontroller og
kalibreringsverifikationsmaterialer er kun validerede til brug sammen med i-STAT systemet, og tildelte veerdier
kan ikke med sikkerhed ombyttes med andre metoder. Yderligere oplysninger om metrologisk paviselighed
kan fas fra Abbott Point of Care Inc.

) Abbott
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Rapportérbart omrade

i-STAT BNP-analysen rapporterer 15 til 5000 pg/mL (ng/L). Prover under det rapporterbare omrade viser
“<15 pg/mL” pa analysatorens skeerm. Prgver over det rapporterbare omrade viser “>5000 pg/mL”.

Referenceomrade

Fuldblods- og plasmaprever fra 165 tilsyneladende raske donorer blev analyseret De overste 95% af
referenceomradet blev fastsat til at veere 50 pg/mL (ng/L).

Bemazerk: Hver institution skal fastslaegge sit eget referenceomrade ved hjeelp af i-STAT BNP-analysen.

Klinisk signifikans

Kongestiv hjerteinsufficiens (CHF) er et komplekst klinisk syndrom, der resulterer i foraget kardielt output,
som er utilstraekkeligt til at opfylde kroppens metaboliske behov." Det kan veere et resultat af funktionssvigt
i den ene eller den anden ventrikel i systole (sammentraekning), diastole (udvidelse) eller begge.? Den mest
almindelige underliggende arsag til CHF er koronararteriesygdom. Andre arsager omfatter: hypertension,
myocarditis, klapfejl og idiopatisk (ukendt).®

Almindelige symptomer omfatter: paroksysmal natlig dyspng (PND), ortopng, dyspng ved overanstrengelse
(DOE), natlig hoste og perifert gdem.? Kliniske tegn omfatter forhgjet tryk p& vena jugularis, rallelyde pa
lungestetoskopi, tilstedeveerelsen af en tredje hjertelyd og perifert edem.? Desvaerre kan disse tegn og
symptomer variere, og nar de er til stede, er de ikke specifikke, idet andre kliniske enheder som f.eks.
kronisk obstruktiv lungesygdom kan fremkalde et lignende klinisk billede.

B-type natriuretisk peptid (BNP) er en peptid i en familie af strukturelt identiske peptidneurohormoner,
der omfatter atriel natriuretisk peptid (ANP) og C-type natriuretisk peptid (CNP), hvis funktion er at regulere
blodtryk, elektrolytbalancer og vaeskevolumen. ANP opbevares i granula i atrium og frigives hurtigt som reaktion
pa atrielt streek. Som kontrast hertil er BNP syntetiseret og bliver opbevaret og frigivet hovedsageligt af det
ventrikuleere myokardium som reaktion p& volumenudvidelser og overtryk.! Pre-pro-BNP (134 aminosyrer)
syntetiseres i hjertets muskelceller og forarbejdes til et pro-BNP (108 aminosyrer) forstadiemolekyle. Pro-
BNP spaltes sa efterfalgende til den fysiologisk aktive BNP (32 aminosyrer) og et N-terminal-fragment, der
kaldes N-Terminal pro-BNP (76 aminosyrer).®

Utallige kliniske forseg veekker formodning om den fremtidige, kliniske nytte af BNP-plasma i:

diagnosen pa dyspng og CHF*®
pavisningen af venstre, ventrikulaer systolisk og diastolisk funktionssvigt®”

prognosen hos patienter med CHF og akutte koronarsyndromer®® og

Eal

behandlingsovervagning for patienter med CHF*"

Mangfoldige undersggelser fastslar veerdien af BNP med henblik pa at lette diagnosen pd CHF hos
patienter, der lider af dyspng.'? Davis et al. malte niveauer paA ANP og BNP hos 52 patienter, der led af akut
dyspng.'2'® De konstaterede, at BNP-plasmakoncentrationer ved indlaeggelsen afspejlede den endelige
diagnose mere ngjagtigt end uddrivningsfraktionsniveauer (EF) eller ANP-plasmakoncentrationer. Morrison
et al. viste ogsa, at hurtig testning af BNP kunne hjeelpe med til at skelne mellem lunge- og hjerteetiologier
af dyspng.* Ydermere har Task Force of the European Society of Cardiology for the Diagnosis and
Treatment of Chronic HF (Arbejdsgruppen for det europeeiske kardiologisamfund for diagnose og behandling af
kronisk HF) inkluderet brugen af natriuretisk peptid (f.eks. BNP) testning sammen med elektrokardiografi og
rentgen af brystet i deres retningslinjer for diagnose eller udelukkelse af HF.™
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Breathing Not Properly (Vejrtraskning ikke i orden)-unders@gelsen, en multinational, prospektiv undersogelse
med 1.586 patienter, validerede den kliniske brugbarhed af hurtig maling af BNP, anvendt sammen med
anden klinisk information, til diagnose eller udelukkelse af CHF p& skadestuen'. BNP-niveauerne var meget
hajere hos patienter med efterfelgende CHF end hos dem med ikke-kardiel dyspng (675 pg/mL vs 110 pg/mL).
En BNP-skaeringsveerdi pd 100 pg/mL havde en sensitivitet p& 90% og en specificitet pa 76% til at skelne
CHF fra andre arsager til dyspng, og en skeaeringsveerdi pa 50 pg/mL havde en negativ praedikativ veerdi
pa 96%. Der var en 43% ubeslutsomhedsgrad blandt leeger i ED ved forseg péa at foretage en diagnose
hos patienter med dyspne. Hvis BNP-niveauer havde veeret til radighed for de pageeldende leeger, ville
ubeslutsomhedsgraden have vaere reduceret til 11%. | en analyse med mange variabler bidrog BNP-
niveauer altid til diagnosen, selv efter at historikken og den fysiske undersggelse var taget i betragtning.

BNP-niveauer er ogsé forhejede hos patienter med venstre ventrikuleer funktionssvigt, og veerdierne kan
anvendes til vurdering af alvoren af CHF, nar de korreleres med bade New York Heart Association (NYHA)’s
funktionsklasse og patientprognose.'®

Steg et al. indikerede i 2005, at BNP-maling er konsekvent bedre end en enkelt ekkokardiografisk
fastseettelse af venstre ventrikuleer EF ved identifikation af patienter med CHF, uanset teerskelvaerdien.'®
To-dimensionel ekkokardiografi var mindre sensitiv end en enkelt fastseettelse af BNP ved diagnosticering
af CHF. Men de to variabler har udpreeget additiv diagnostisk veerdi, og nér de kombineres har de en meget
forbedret ngjagtighed sammenlignet med hver metode for sig. Dette tyder steerkt pa, at hvor det er muligt,
ber de anvendes sammen.®

Undersogelser viser desuden, at BNP ogsa spiller en voksende rolle i den prognostiske vurdering hos
patienter med hjertesvigt.'” BNP er en steerk prognostisk indikator for patienter med CHF pa alle stadier
af sygdommen og synes at veere en bedre preediktor for overlevelse end mange traditionelle prognostiske
indikatorer, som f.eks. New York Heart Association-klasse, serumkreatininveerdier og muligvis venstre
ventrituleer uddrivningsfraktion.™ Den relative risiko for dedsfald foreges med omkring 35% for hver 100 pg/
mL foragelse af BNP hos patienter med CHF."® Forhgjede BNP-veerdier forudsiger ogsé overlevelsen hos
patienter, som man ikke ved har CHF, med en fordoblet risiko hos patienter med en BNP-veerdi >20 pg/mL."8

BNP har ogsa vist sig at forudsige sygdomsforekomst og dedelighed i forbindelse med andre kardiovaskuleere
tilstande, som f.eks. akutte koronarsyndromer og akut myokardieinfarkt.’® ACS-patienter med forhgjede BNP-
niveauer har en hgjere grad af hjertekomplikationer og hgjere dedelighed efter myokardieinfarkt.

Nar et panel af neurohormoner (inkl. BNP og katekolaminer) blev malt én til fire dage efter akut infarkt,
var BNP den eneste uafthaengige marker for venstre ventrikulaere uddrivningsfraktion (LVEF < 40 %) og
var den staerkeste marker for ded inden for fire méneder efter infarkt.?® Hos 2525 AMI-patients hang
storrelsen af BNP-forhgjelsen sammen med mortalitet, hjertesvigt og recidiverende infarkt efter bade 30
dage og 10 méaneder.® En kombineret strategi med EF og BNP forbedrede risikostratificeringen ud over
brug af en af dem alene.?’
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FORVENTEDE VZAERDIER

Population uden hjertesvigt

Plasmapraver fra 890 individer (465 kvinder, 425 maend), som ikke var blevet diagnosticeret med hjertesvigt,
blev testet med AxSYM® BNP-analysen. Denne population indeholdt patienter med nyresygdom (ikke i
dialyse), diabetes, hypertension og kronisk obstruktiv lungesygdom, som ikke var indlagt pa hospital. BNP-
niveauerne fra patienterne med nyresygdom, diabetes, hypertension og kronisk obstruktiv lungesygdom
var ikke statistisk anderledes end populationen med tilsyneladende raske individer. Dataene fra denne
undersogelse er opsummeret i falgende tabel.”

Population uden hjertesvigt - Alle (aldersgrupper)

<45 45-54 55-64 65-74

Ar Ar Ar Ar
Antal individer (N=) 890 205 146 171 248 120
Median (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Gennemsnit (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
Procentdel < 100 pg/mL 91,5% 96,6% 95,2% 94,2% 87,1% 83,3%
Min. (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maks. (pg/mL) 907 263 142 380 907 837

Population uden hjertesvigt - Maend (aldersgruppe)

Antal individer (N=) 425 107 71 94 115 38
Median (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Gennemsnit (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
Procentdel < 100 pg/mL 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
Min. (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maks. (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Population uden hjertesvigt - Kvinder (aldersgruppe)

<45 45-54 55-64

Ar Ar Ar
Antal individer (N=) 465 98 75 77 133 82
Median (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Gennemsnit (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95. percentil 150 89 111 155 159 266
Procentdel < 100 pg/mL 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Min. (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maks. (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Repreesentative data, resultater fra individuelle laboratorier kan variere fra disse data.
P& grund af demografiske befolkningsforskelle bor referenceomradet fastsaettes ved hvert laboratorium.

Population med hjertesvigt

Plasmaprover fra 693 patienter med diagnosticeret hjertesvigt (231 kvinder, 462 maend) blev testet med
AxSYM BNP-analysen. Alle patienter i denne population blev kategoriseret i overensstemmelse med
det funktionelle klassificeringssystem offentliggjort af the New York Heart Association (NYHA).?2 Dette
system opdeler patienter med hjertesvigt i én af fire kategorier med @get sygdomsprogression (klasserne
| til IV) baseret pa en subjektiv vurdering af patientens kliniske tegn og symptomer. Dataene fra denne
undersggelse er opsummeret i folgende tabel.”

Population med hjertesvigt - Alle
NYHA funktionel klasse

Alle | | 1 v
Antal individer (N=) 693 124 319 190 60
Median (pg/mL) 298 133 266 335 1.531
Gennemsnit (pg/mL) 578 320 432 656 1.635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1.097
5. percentil 14 9 15 12 188
95. percentil 2.154 1.257 1.534 2.516 >4.000
Procentdel > 100 pg/mL 74.2% 58,1% 73,0% 79,0% 98,3%
Min. (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maks. (pg/mL) >4.000 1.651 >4.000 >4.000 >4.000
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Population med hjertesvigt - Mand

NYHA funktionel klasse

Alle | | ]} [\
Antal individer (N=) 462 94 215 121 32
Median (pg/mL) 268 122 258 293 1.645
Gennemshit (pg/mL) 524 314 409 597 1.646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1.032
5. percentil 12 9 14 22 265
95. percentil 1.976 1.281 1.356 2.288 3.654
Procentdel > 100 pg/mL 71,0% 56,4% 70,7% 76,0% 96,9%
Min. (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maks. (pg/mL) >4.000 1.408 3.782 >4.000 >4.000

Population med hjertesvigt - Kvinder
NYHA funktionel klasse

Alle | | ]| v
Antal individer (N=) 231 30 104 69 28
Median (pg/mL) 385 174 298 466 1.408
Gennemshit (pg/mL) 685 341 481 760 1.623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1.186
5. percentil 16 14 21 12 244
95. percentil 2.593 1.022 2.031 2.718 >4.000
Procentdel > 100 pg/mL 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% | 100,0%
Min. (pg/mL) 0 10 0 0 173
Maks. (pg/mL) >4.000 1.651 >4.000 >4.000 >4.000

* Repreesentative data, resultater fra individuelle laboratorier kan variere fra disse data.
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En boxplot med rette linjer over den kliniske undersggelsespopulation, opdelt efter NYHA-klassificeringen,
er vist i falgende graf. Den brudte linje repraesenterer 100 pg/mL, den foresldede beslutningsteerskel for
AxSYM BNP-analysen. Til stette for tidligere littereere rapporter,?® viser disse data en progressiv foragelse
af BNP-koncentrationer med forggelser i NYHA-klassificeringerne. Denne analyse angiver, at BNP-malinger
giver objektive oplysninger til anvendelse i vurderingen af alvoren af hjertesvigt.

i i I R T

T
T T T T

Non- NYHA NYHA NYHA
2art Failure Class | Class Il Class Il

Data fra ovennavnte kliniske undersggelse blev brugt til at generere kurven Receiver Operating
Characteristic (ROC) over BNP-beslutningsteerskler vs. klinisk sensitivitet og klinisk specificitet som vist
i folgende graf. Ved en beslutningsteerskel pd 100 pg/mL, viste BNP-analysen en klinisk sensitivitet og
specificitet pa henholdsvis 74,2% og 91,5% i denne underseggelse. Omradet under kurven (AUC) er 0,90
(0,86 til 0,92, 95% Cl).

BNP ROC Curve

Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n =890)
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<
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i-STAT BNP-kalibratorerne kan spores til en intern referencestandard, der er blevet forberedt gravimetrisk
med syntetisk BNP. Den interne referencestandard blev underkastet en engangsveerditildeling for at blive
bragt pa linje med ARCHITECT BNP-analysen med en beslutningsteerskel pa 100 pg/mL.

En analyse med aldersmatchning af populationerne med og uden hjertesvigt blev udfert pa basis af de
data, der blev offentliggjort af American Heart Association i 2000 Heart and Stroke Statistical Update
(2000 statistisk opdatering over hjerte og slagtilfeelde)?* og i overensstemmelse med aldersstrukturen i den
amerikanske befolkning.?® Aldersfordelingerne i den tilsigtede population er ca. som felger: Individer pa
under 45 ar udger 9%, individer pa 45-54 udger 11%, individer p& 55-64 udger 22%, individer pa 65-74
udger 26% og individer p4 75 og eldre udger 32%. Det resulterende kombinerede AUC er 0,87 (0,85 til
0,90, 95% CiI).

Den kliniske sensitivitet og specificitet med anvendelse af en beslutningstaerskel pd 100 pg/mL vises i
folgende tabel.*

Maend (aldersgruppe)

Sensitivitet 71,0% | 471% | 571% | 57,3% | 706% | 86,1%
(328/462) | (8/17) | (24/42) | (51/89) | (115/163) | (130/151)
95% konfidensinterval 66,6t | 230t | 41,0t | 464t | 629t | 79,5Htil
751% | 722% | 723% | 67,7% | 77.4% | 912%
Specificitet 948% | 972% | 100,0% | 97,9% | 887% | 89,5%
(403/425) | (104/107) | (71/71) | (92/94) | (102/115) | (34/38)
95% konfidensinterval 923t | 92,0t | 949t | 925t | 81,5t | 75.2til
96,7% | 99,4% | 100,0% | 99,7% | 938% | 97,1%

Kvinder (aldersgruppe)

80,5% 44,4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%

Sensitivitet (186/231) | (@9 | (11/15) | (13/26) | 8/72) | (100/109)

74,8 til 13,7 til 44,9 til 29,9 til 69,5 til 84,9 til
85,4% 78,8% 92,2% 70,1% 88,9% 96,2%
88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
(411/465) | (94/98) (68/75) (69,77) | (114/133) | (66/82)
85,1 til 89,9 til 81,7 til 80,6 til 78,6 til 70,3 til
91,2% 98,9% 96,2% 95,4% 91,2% 88,4%

95% konfidensinterval

Specificitet

95% konfidensinterval

* Repreesentative data, resultater fra individuelle laboratorier kan variere fra disse data.

Praestationskarakteristika

Preecisionsdata blev indsamlet pa felgende mader: Duplikater af hver kontrol blev testet dagligt i en periode
pa 20 dage for hver af 3 kassettelots, hvilket resulterede i samlet 434 replikater. Gennemsnitsstatistikken
vises herunder.

Fuldblodspreecisionsdata blev indsamlet p& felgende mader: fuldblodsprever fra 5 raske donorer blev tilsat
lave, mellem og hgje BNP-koncentrationer, hvilket gav 15 prover. Hver enkelt blev malt i 10 i-STAT BNP-
kassetter fra en enkelt kassettelot; tre kassettelots blev anvendt. Gennemsnittet af BNP-koncentrationen i
proverne strakte sig fra 84 - 3.925 pg/mL og ungjagtigheden i preverne (%CV) strakte sig fra 3,4 til 9,4%;
den gennemsnitlige BNP-koncentration og ungjagtighed var henholdsvis 1.464 pg/mL og 6,5%.
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Metodesammenligningsdata blev indsamlet ved hjeelp af CLSI retningslinje EP9-A2.26 Vengse blodprover
blev opsamlet i EDTA lufttomme glas og analyseret dobbelt p&4 i-STAT systemet. En del af proven
blev centrifugeret, og det separerede plasma blev analyseret dobbelt pa i-STAT systemet og vha.
sammenligningsmetoden inden for 1 time efter provetagning. Deming-regressionsanalyse?” blev
udfert pa den forste gentagelse af hver prave. | metodesammenligningstabellen er n antallet af prover
i det forste datasaet, Sxx og Syy refererer til ungjagtighedsestimater baseret pd 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
prevehandtering, kalibrering af sammenligningsmetode og andre stedspecifikke variabler.

i-STAT BNP-analysen er udviklet til kvantificering af BNP i fuldblods- og plasmapraver. En raekke prover il
sammenligning af fuldblods- og plasmaresultater blev forberedt fra blod tappet fra femogtyve raske donorer.
Fuldblod (uden tilsaetning) og plasma fra hver donor fremskaffet via centrifugering blev forst kert samtidig i
dublet i-STAT BNP-testkassetter. En fuldblodsprove blev sé tilsat BNP og efter en kort ekvililbreringsperiode
blev en plasmaprave forberedt via centrifugering, og fuldblods- og plasmapraverne blev kert samtidig i
duplikat. Tre lot i-STAT BNP-testkassetter blev anvendt med et enkelt lot til hver donor. Resultaterne af
Deming-regression i fuldblod vs plasmakorrelationsdata (x-aksen) er opsummeret nedenfor for alle prover
(IBNP] < 5.000 pg/mL) og separat for praver med [BNP] <1.000 pg/mL.

*Den seedvanlige advarsel, der er relateret til brugen af regressionsanalyse, er opsummeret her som en pamindelse. For alle analytter
geelder det, at “hvis dataene er et begraenset omrade, er estimatet for regressionsparametrene relativt upraecist og kan veere
tendentigst. Derfor kan forudsigelser foretaget ud fra estimater veere ugyldige”.?® Korrelationskoefficienten, r, kan anvendes som
en vejledning til at vurdere tilstreekkeligheden af det komparative metodeomrade til at overvinde problemet. Som rettesnor kan
dataomradet betragtes som tilstraekkeligt, hvis r>0,975.

Praecisionsdata (pg/mL)

Vandholdig kontrol Gennemsnit %CV (i-korsel) %CV (totalt)
Niveau 1 126 9,0 11,1
Niveau 2 1.551 6,6 8,1
Niveau 3 3.337 8,0 9,8

Metodesammenligning

Abbott ARCHITECT

N 433
Gennemsnit (pg/mL) 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1

Syy (pg/mL) 97,6
Heeldningskoefficient 0,971
Skeeringspunkt -14,4
Sy.x 198,0

Xmin 5
Xmaks 4.797,7

Korrelation, r 0,972
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[Ekvivalens af fuldblod og plasma (x-aksen)

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

N 49 36
Gennemsnit (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5

Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Heeldningskoefficient 0,946 1,01
Skeeringspunkt 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3

Xmin 0 0

Xmaks 4173 922

Korrelation,r 0,997 0,996

Analytisk sensitivitet

Graensen for tom (almindeligvis kaldet analytisk sensitivitet) blev skannet til 14 pg/mL ved at beregne to gange
den samlede ungjagtighed fastslaet ved hjeelp af et BNP-depleteret plasmamateriale (malt til at veere <5 pg/
mL BNP) over en 20-dages ungjagtighedsundersggelse med anvendelse af tre separate BNP-kassettelots og 6
i-STAT 1 analysatorer.

Analytisk specificitet

BNP-metoden er specifik for B-type natriuretisk peptid. Felgende muskelproteiner blev testet ved bade
1.000 pg/mL og 20.000 pg/mL koncentrationer, og det blev konstateret, at de ikke havde nogen paviselig
kydsreaktivitet i forhold til BNP: ANP, CNP og N-terminal pro-BNP.

Restitution

Fortyndingslineariteten p& i-STAT BNP-analysen blev underseogt ved hjelp af EDTA fuldblods- og
plasmaprover tappet fra 3 separate donorer. For hver donor blev den oprindelige, negative BNP-prove og
en BNP-tilsat prove forberedt. Processen gav tre positive BNP-fuldblodspraver, der sé blev analyseret i
duplikat for hver af 3 separate i-STAT BNP-kassettelots. Disse fuldblodsprever blev s& fortyndet ved hjeelp
af en ligelig meengde af det oprindelige fuldblod uden tilseetning og analyseret i dublet. BNP-restitutionen
blev beregnet ud fra disse fuldboldsdata.

Koncentration Fortyndet
Fuldblodsprove koncentration % restitution
(pg/mL)
(pg/mL)
A 590 312 106%
B 2.765 1.429 103%
C 5.123 2.803 109%

Plasmaet fra disse tre donorer blev kombineret i alle parvise kombinationer i ligelige maengder. Disse
kombinationer blev s& analyseret i duplikat for hver af 3 separate i-STAT BNP-kassettelots. BNP-restitutionen
for hvert par blev beregnet ved hjeelp af gennemsnittet af de 6 resultater.
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Fortyndet

Koncentration .
koncentration

% restitution

Plasmablodprove

pg/mb) (pg/mL)

A 590 - -

B 2.764 — —

C 5.123 - -
A+B - 1.570 94%
B+C - 3.992 101%
A+C - 2.734 96%

En plasmapreve blev tilsat BNP pd en veerdi af ca. 5.000 pg/mL, og koncentrationen blev fastslaet ved
duplikatmalinger med i-STAT BNP-testkassetter; resultatet blev konstateret til at vaere inden for 200 pg/mL
af det tilsigtede mal. Denne prove blev underkastet en raskke fortyndinger med frisk plasma uden tilsastning
for at forberede en raekke koncentrationer. Koncentrationen af hver prave/fortynding blev beregnet pa basis
af den malte koncentration af den indledende oplgsning og de foretagne fortyndinger. De fortyndede prover
blev sd malt i i-STAT BNP-testkassetter (N = 6-10). Proceduren blev gentaget med en fuldblodsprove.
Resultaterne fra disse forsgg er opsummeret i folgende tabel.

Fortynding Bercig;/er:i?NP] LR [?n'r_l;] (pg/ % restitution
Plasma 1 52 57 110%
Plasma 2 104 114 110%
Plasma 3 259 265 103%
Plasma 4 518 560 108%
Plasma 5 1.036 1.002 97%
Plasma 6 2.072 2.277 110%
Plasma 7 3.107 3.384 109%
Plasma 8 4.143 4,222 102%
Fuldblod 1 44 41 93%
Fuldblod 2 88 88 100%
Fuldblod 3 269 287 107%
Fuldblod 4 537 554 103%
Fuldblod 5 725 720 99%
Fuldblod 6 1.450 1.367 94%
Fuldblod 7 3.042 2.826 93%
Fuldblod 8 4.056 3.856 95%
Testbegraensninger

Frekvensen af nedsatte resultater pavirkes af atmosfaerisk tryk. Antallet af nedsatte resultater kan blive foraget
i starre hgjder (aftagende barometertryk) og kan blive vedvarende, hvis testning udferes mere end 2286 meter
over havoverfladen. Hvis manglen pa resultater ikke er acceptabel, anbefaler Abbott Point of Care at have en
alternativ testmetode til radighed.

Praver fra patienter, der har veeret eksponeret for dyr, eller som har vaeret 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 fejlbehaeftede resultater.?®3* 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,
BNP - 11
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ber muligheden for interferenser, der forarsager fejlbehaeftede resultater, omhyggeligt vurderes i tilfzelde med
uoverensstemmelser i de kliniske informationer.

Delvist starknede prover kan resultere i forhgjede BNP-aflaesninger over referenceomradet samt
kvalitetskontrolkoder. For at forhindre at dette sker, skal fuldblodspraven, nar den er tappet i et EDTA-
blodtagningsglas, vendes forsigtigt mindst 10 gange for at sikre en jaevn oplasning af antikoaguleringsmidlet.

Groft haemolyserede prever kan forarsage en nedsat alkalifosfatase-aktivitet, hvilket resulterer i en nedsat sporing
af BNP, foregede analysebaggrunde og/eller kvalitetskontrolkoder.

Heematokritveerdier i omradet 0-60% PCV har vist sig ikke at pavirke resultater. Prgver med
haematokritniveauer over dette omrade har vist foraget testungjagtighed og kvalitetskontrolkoder.

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

Malinger af BNP skal forekomme forud for nesiritide (Natrecor) rekombinant BNP-behandling eller 2 timer
efter behandling.®®
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Interferenstest

Felgende substanser har vist sig at ikke at have nogen signifikant effekt (mindre end 10%) p4 BNP-metoden,

nar de tilfgjes til en plasmapool, der indeholder ca. 1.000 pg/mL B-type natriuretisk peptid ved de angivne
koncentrationer:

Interferensundersggelser blev baseret pa CLSI retningslinje EP7-A.%®

Acetaminophen 1.660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Askorbinsyre 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 2.425
Isosorbiddinitrat 636
Methyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Phenytoin 198
Propranolol 7,71
Salicylsyre 4340
Theofyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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