NATRIURETISCHES B-TYP-PEPTID/(BNP)

Verwendungszweck

Bei der i-STAT BNP-Analyse handelt es sich um einen diagnostischen In-vitro-Test flr die Quantifizierung
von natriuretischem B-Typ-Peptid (BNP) in Vollblut- oder Plasmaproben mit EDTA als Antikoagulans. BNP-
Messungen kénnen als Hilfsmittel bei der Diagnose und Beurteilung des Schweregrades einer chronischen
Herzinsuffizienz verwendet werden.

Erkldrung des Verfahrens

Die i-STAT BNP-Testkartusche verwendet eine Zwei-Stellen-Enzym-Immunassay (ELISA)-Methode.
Auf BNP abgestimmte Antikdrper befinden sich auf einem Silikon-Chip, auf dem ein elektrochemischer
Sensor angebracht ist. An einer anderen Stelle des Sensorsilikon-Chips befindet sich ein Konjugat aus
Antikérper/alkalischer Phosphatase-Enzym, das speziell auf einen separaten Teil des BNP-Molekils
abgestimmt ist. Die Vollblut- oder Plasmaprobe wird mit den Sensoren in Kontakt gebracht und das
Enzymkonjugat [6st sich in der Probe auf. Das BNP in der Probe wird mit alkalischer Phosphatase
markiert und wéahrend einer Inkubationszeit von rund sieben Minuten auf der Oberflache des
elektrochemischen Sensors erfasst. Die Probe sowie Uberschissiges Enzymkonjugat wird von den
Sensoren gewaschen. In der Waschfllssigkeit befindet sich ein Substrat fir das alkalische Phosphatase-
Enzym. Das an die Lagen von Antikérper/Antigen/Antikérper gebundene Enzym spaltet das Substrat
und setzt dabei ein elektrochemisch erkennbares Produkt frei. Der elektrochemische (amperometrische)
Sensor misst dieses Enzymprodukt, das proportional zur Konzentration von BNP in der Probe ist.

Inhalt

Jede i-STAT BNP-Kartusche umfasst einen Probeneinlass, Sensoren zur Erkennung des oben
beschriebenen BNP sowie alle zur Messung erforderlichen Reagenzien. Die Kartusche enthélt einen Puffer
sowie Konservierungsstoffe. Unten finden Sie eine Liste der reaktiven Bestandteile:

Reaktiver Bestandteil Biologische Herkunft Mindestmenge
Konjugat at;;shﬁggﬁg:g/alkalischer Maus-IgG : Rinderdarm 0,009 ug
IgG Ziegen-IgG : Maus-IgG 8,5 g :8ug
Natrium-Aminophenylphosphat Nicht Anwendbar 0,9 mg
Heparin Schweinedarm 0,451U
IgM Maus-IgM 0,3 ug

Messtechnische Riickverfolgbarkeit

Das i-STAT Testsystem flr natriuretisches B-Typ-Peptid (BNP) misst die Konzentration von BNP in
Plasma bzw. im Plasmaanteil von Vollblutproben mit EDTA als Antikoagulans (Messeinheiten: pg/mL oder
ng/L) fir die In-vitro-Diagnose. Die BNP-Werte der i-STAT Kontrollldsungen und des Materials flirr die
Kalibrationspriifung sind den i-STAT Kalibrationsldsungen entnommen, die mit synthetischem BNP (Peptide
International, Louisville, KY, USA, Bestell-Nr. 4212v) hergestellt werden. i-STAT Systemkontrolllésungen
und das Material fiir die Kalibrationspriifung sind nur flr das i-STAT System validiert. Die zugewiesenen
Werte treffen fir andere Verfahren u. U. nicht zu. Nahere Informationen Uber die messtechnische
Rickverfolgbarkeit erhalten Sie bei der Abbott Point of Care Inc..

) Abbott
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Messbereich

Der i-STAT BNP-Messbereich reicht von 15 bis 5000 pg/mL (ng/L). Bei Proben, die unter dem
Analysemessbereich liegen, wird “< 15 pg/mL” bei Proben tberhalb des Messbereichs wird “>5000 pg/mL”
angezeigt auf dem Bildschirm des Analysators angezeigt.

Referenzbereich

Es wurden Vollblut- und Plasmaproben von 165 augenscheinlich gesunden Spendern untersucht. Der obere
Referenzbereich von 95% wurde auf 50 pg/mL (ng/L) festgelegt.

Hinweis: Jede Einrichtung sollte einen eigenen Referenzbereich unter Verwendung des i-STAT BNP-Tests
erstellen.

Klinische Signifikanz

Bei der chronischen Herzinsuffizienz (CHF) handelt es sich um ein komplexes klinisches Syndrom, das
zu einem verringerten Herzminutenvolumen flhrt, welches nicht ausreicht, um den metabolischen Bedarf
des Korpers zu decken.! lhre Ursache liegt in einer Funktionsstérung eines der beiden Ventrikel bei der
Systole (Kontraktion), Diastole (Entspannung) oder bei beiden.? Die haufigste zugrunde liegende Ursache
einer CHF ist eine Erkrankung der Koronararterien. Andere Ursachen sind u. a.: Hypertonie, Myokarditis,
Herzklappenerkrankung und idiopathisch (unbekannte Ursache).?

Haufige Symptome sind u. a.: Anfallsartige nachtliche Atemnot, Orthopnoe, Dyspnoe unter Belastung,
nachtlicher Husten und peripheres Odem.2 Zu den klinischen Anzeichen gehéren ein erhdhter jugulérer
Venendruck, Rasselgerdusche beim Abhéren der Lunge, Vorhandensein eines dritten Herztons und
periphere Odem.2 Diese Anzeichen und Symptome kénnen jedoch variieren; selbst bei Vorhandensein
kénnen andere klinische Zustande, wie beispielsweise eine chronisch-obstruktive Lungenkrankheit ein
ahnliches klinisches Bild ergeben.*

Das natriuretische B-Typ-Peptid (BNP) gehdrt zu einer Familie strukturell &hnlicher Peptidneurohormone,
zu der auch das atriale natriuretische Peptid (ANP) und das natriuretische C-Typ-Peptide (CNP) gehdren,
die den Blutdruck, den Elektrolythaushalt sowie das Volumen regulieren. ANP wird in Granula in den Atrien
gespeichert und als Reaktion auf eine atriale Dehnung rasch freigesetzt. BNP wird dagegen Uberwiegend
im ventrikuldren Myokard synthetisiert und gespeichert und als Reaktion auf eine Volumenexpansion
und Druckiberlastung ausgeschittet.” Pra-Pro-BNP (134 Aminosauren) wird in den Herzmuskelzellen
hergestellt und dient als Ausgangsmolekdl fiir das Vorldufermolekil Pro-BNP (108 Aminosduren). Pro-BNP
wird anschlieBend durch Spaltung in das physiologisch aktive BNP (32 Aminos&uren) und ein N-terminales
Fragment Uberfiihrt, das als N-terminales Pro-BNP (76 Aminoséduren) bezeichnet wird.®

Zahlreiche klinische Studien deuten auf den mdglichen klinischen Nutzen von Plasma-BNP fir folgende
Verwendungszwecke hin:

1. Zur Diagnose einer Dyspnoe und CHF*®

2. Zum Nachweis einer linksventrikularen systolischen und diastolischen Dysfunktion®”

3. Zur Erstellung einer Prognose fur Patienten mit CHF und akuten Koronarsyndromen®® und
4. Zur Uberwachung der Therapie von CHF-Patienten0'"

Der Wert von BNP als Hilfsmittel zur Diagnose einer CHF bei Patienten mit Dyspnoe ist durch viele Studien
belegt.” Davis et al. fihrten Messungen des ANP- und BNP-Spiegels bei 52 Patienten mit akuter Atemnot
durch.'™ hre Befunde ergaben, dass die BNP-Plasmakonzentrationen bei der Aufnahme die abschlieBende
Diagnose genauer wiedergaben als die Auswurffraktion oder die ANP-Plasmakonzentrationen. Morrison
et al. zeigten ferner, dass die schnelle Testung von BNP die Differenzierung pulmonaler und kardialer
Atiologien einer Dyspnoe erleichtern kann.* Die Task Force of the European Society of Cardiology for the
Diagnosis and Treatment of Chronic HF hat darliber hinaus die Bestimmung des natriuretischen Peptids
(z. B. BNP) in Verbindung mit Elektrokardiographie und Thorax-Réntgenaufnahmen in ihre Leitlinien zur
Diagnose oder zum Ausschluss einer Herzinsuffizienz aufgenommen. ™
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Die multinationale prospektive Studie “Breathing Not Properly” mit 1586 Patienten untersuchte den
klinischen Wert einer schnellen Bestimmung von BNP in Verbindung mit anderen klinischen Daten zur
Diagnose oder zum Ausschluss einer CHF in der Notambulanz's. Bei Patienten, bei denen spater eine CHF
diagnostiziert wurde, waren die BNP-Spiegel erheblich héher als bei Patienten mit einer Dyspnoe nicht-
kardialer Ursachen (675 pg/mL gegeniiber 110 pg/mL). Ein BNP-Ausschlusswert von 110 pg/mL ergab
eine Empfindlichkeit von 90% und eine Spezifitdt von 76% bei der Differenzierung einer CHF von anderen
Ursachen einer Atemnot, wéhrend ein Ausschlusswert von 50 pg/mL einen negativen pradiktiven Wert von
96% aufwies. In 43% der Falle herrschte bei den Arzten in der Notambulanz Unschliissigkeit hinsichtlich
einer Diagnose bei Patienten mit Atemnot. Hatten sich diese Arzte auf den BNP-Spiegel berufen kénnen,
ware der Anteil der unschlissigen Falle auf 11% verringert worden. In einer Multivariatanalyse wurde
die Diagnose durch Daten zum BNP-Spiegel in jedem Fall erleichtert, auch nach Beriicksichtigung der
Anamnese und der Leibesuntersuchung.

Der BNP-Spiegel ist auch bei Patienten mit linksventrikularer Funktionsstérung erhéht. Die Werte lassen sich
zur Beurteilung des Schweregrades der CHF verwenden, da sie sowohl mit den Funktionsklassen der New
York Heart Association (NYHA) als auch mit der Patientenprognose korrelieren.®

Steg et al. zeigten 2005, dass die Messung von BNP einer einzelnen echokardiographischen Bestimmung
der linksventrikularen EF einheitlich Gberlegen ist, um Patienten mit CHF zu identifizieren, unabhangig
vom Schwellenwert.'®* Zweidimensionale Echokardiographie war weniger empfindlich als eine einzelne
Bestimmung von BNP, um eine CHF zu diagnostizieren. Allerdings haben die beiden Variablen einen
deutlichen additiven diagnostischen Wert und weisen kombiniert eine erheblich héhere Genauigkeit auf
als bei alleiniger Anwendung. Daraus l8sst sich der Schluss ziehen, dass beide Verfahren, wenn mdglich,
gemeinsam verwendet werden sollten.®

Studien deuten auBerdem auf eine zunehmend wichtigere Rolle von BNP bei der prognostizierenden
Beurteilung von Patienten mit Herzinsuffizienz hin."”” BNP ist ein aussagekréftiger prognostischer Indikator
bei Patienten mit CHF in allen Stadien der Krankheit und scheint eine genauere Uberlebensprognose bieten
zu kdnnen als viele der klassischen Prognoseindikatoren, beispielsweise die Funktionsklasse nach Definition
der New York Heart Association, der Serumkreatininwert und mdglicherweise auch die linksventrikulare
Auswaurffraktion. Bei Patienten mit CHF erhoht sich das relative Sterberisiko bei jedem Anstieg des BNP-
Spiegels um 100 pg/mL um 35%."® Auch bei Patienten mit bislang nicht diagnostizierter CHF sind erhohte
BNP-Werte ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben, wobei sich das Risiko bei Patienten mit einem
BNP-Spiegel von >20 pg/mL verdoppelt.®

BNP liefert aber auch bei anderen kardiovaskuldren Konditionen eine Prognose der Morbiditat und
Mortalitat, beispielsweise bei akuten Koronarsyndromen und bei einem akuten Herzinfarkt.'® Patienten mit
akutem Koronarsyndrom und erhéhtem BNP-Spiegel haben eine hdhere kardiale Komplikationsrate und
eine hdéhere Mortalitdt nach Herzinfarkt.

Wenn ein bis vier Tage nach einem akuten Infarkt die Neurohormonwerte (einschlieBlich BNP und
Katecholaminen) gemessen wurden, war BNP der einzige unabhdngige Pradiktor flr eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF <40 %) und der starkste Pradiktor fur die Mortalitdt innerhalb von vier Monaten
nach dem Infarkt.2? Bei 2525 AMI-Patienten entsprach das AusmaB der BNP-Erhohung dem Auftreten von
Mortalitat, Herzinsuffizienz und eines erneuten Infarkts sowohl nach 30 Tagen als auch nach 10 Monaten.®
Eine Strategie, bei der EF und BNP kombiniert wurden, verbesserte die Risikostratifikation gegeniiber der
Verwendung nur eines dieser Werte allein.?’
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ERWARTETE WERTE

Kollektiv ohne Herzinsuffizienz

Plasmaproben von 890 Personen (465 weiblich, 425 ménnlich) ohne Diagnose einer Herzinsuffizienz wurden
mit dem AxSYM® BNP-Test untersucht. Dieses Kollektiv enthielt ambulante Patienten mit Nierenerkrankung
(ohne Dialyse), Diabetes, Hypertonie und chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit. Die BNP-Spiegel
der Patienten mit Nierenerkrankung, Diabetes, Hypertonie und chronisch-obstruktiver Lungenkrankheit
unterschieden sich statistisch nicht von den Werten aus dem Kollektiv von augenscheinlich gesunden
Personen. Die Daten aus dieser Studie sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.*

Kollektiv ohne Herzinsuffizienz - Alle (Altersgruppe)
<45 45-54 55-64 65-74 75+

Alle Alterin Alterin Alterin Alterin Alterin
Jahren Jahren Jahren Jahren Jahren

StichprobengréBe (N=) 890 205 146 171 248 120
Median (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Mittelwert (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
SD (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
95. Perzentile 135 85 87 119 160 254
Prozentanteil < 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
Kollektiv ohne Herzinsuffizienz - Mannlich (Altersgruppe)

<45 45-54 55-64 65-74 75+

Alterin Alterin Alterin Alterin Alterin
Jahren Jahren Jahren Jahren Jahren

StichprobengréBe (N=) 425 107 71 94 115 38
Median (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Mittelwert (pg/mL) 30 23 9 26 47 49
SD (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
95. Perzentile 104 73 40 80 150 121
Prozentanteil < 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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Kollektiv ohne

Alle

<45

Alter in

Jahren

45-54
Alter in
Jahren

55-64
Alter in
Jahren

Herzinsuffizienz - Weiblich (Altersgruppe)
65-74

Alter in
Jahren

75+
Alter in
Jahren

StichprobengréBe (N=) 465 98 75 77 133 82
Median (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Mittelwert (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95. Perzentile 150 89 111 155 159 266
Prozentanteil < 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

* Représentativdaten, die Ergebnisse in den Einzellabors kénnen von diesen Daten abweichen.

Aufgrund kollektivbedingter demografischer Unterschiede muss der Referenzbereich in jedem Labor individuell festgelegt werden.

Kollektiv mit Herzinsuffizienz

Plasmaproben von 693 Personen (231 weiblich, 462 ménnlich) mit diagnostizierter Herzinsuffizienz wurden
mit dem AxSYM BNP-Test untersucht. Alle Patienten in diesem Kollektiv wurden nach dem von der New
York Heart Association (NYHA) veroffentlichten Funktionsklassifikationssystem in Kategorien eingeteilt.?
Diesem System zufolge werden Patienten mit Herzinsuffzienz ausgehend von einer subjektiven Bestimmung
ihrer klinischen Anzeichen und Symptome einer von vier Kategorien zunehmender Progression zugeordnet
(Klasse | bis 1V). Die Daten aus dieser Studie sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.*

Kollektiv mit Herzinsuffizienz - Alle
NYHA-Funktionsklasse

Alle | | 1 v
StichprobengréBe (N=) 693 124 319 190 60
Median (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Mittelwert (pg/mL) 578 320 432 656 1635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1097
5. Perzentile 14 9 15 12 188
95. Perzentile 2154 1257 1534 2516 >4000
Prozentanteil > 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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Kollektiv mit Herzinsuffizienz - Mannlich
NYHA-Funktionsklasse

Alle | | i v
StichprobengréBe (N=) 462 94 215 121 32
Median (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Mittelwert (pg/mL) 524 314 409 597 1646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1032
5. Perzentile 12 9 14 22 265
95. Perzentile 1976 1281 1356 2288 3654
Prozentanteil > 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

Kollektiv mit Herzinsuffizienz - Weiblich
NYHA-Funktionsklasse

Alle 1 | i v
StichprobengréBe (N=) 231 30 104 69 28
Median (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Mittelwert (pg/mL) 685 341 481 760 1623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1186
5. Perzentile 16 14 21 12 244
95. Perzentile 2593 1022 2031 2718 >4000
Prozentanteil > 100 pg/mL 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% 100,0%
Minimum (pg/mL) 0 10 0 0 173
Maximum (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000

* Reprasentativdaten, die Ergebnisse in den Einzellabors kénnen von diesen Daten abweichen.
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Das folgende Schaubild beschreibt das in der klinischen Studie untersuchte Kollektiv nach NYHA-
Klassifikation in Form eines Boxplots. Die gestrichelte Linie entspricht 100 pg/mL, dem empfohlenen
Entscheidungsschwellenwert fiir den AXSYM BNP-Assay. In Ubereinstimmung mit den vorliegenden
Angaben aus der Fachliteratur®® zeigen diese Daten einen progressiven Anstieg der BNP-Konzentrationen
mit einer Erhdhung der NYHA-Klassen. Diese Analyse zeigt, dass BNP-Messungen objektive Informationen
liefern, die bei der Bestimmung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz verwendet werden kénnen.

—_——e | _ I J» 77777 i [E—

Non- NYHA NYHA NYHA
eart Failure Class | Class Il Class lll

Daten aus obiger klinischer Studie wurden verwendet, um die Receiver Operating Characteristic (ROC)
Kurve der BNP-Entscheidungsschwellenwerte der klinischen Empfindlichkeit und der klinischen Spezifitat
gegenlberzustellen. Das wird im folgenden Schaubild gezeigt. Bei einem Entscheidungsschwellenwert von
100 pg/mL zeigte der BNP-Test in dieser Studie eine klinische Empfindlichkeit und Spezifitat von 74,2%
bzw. 91,5%. Die Flache unter der Kurve (AUC) ist 0,90 (0,86 bis 0,92, 95% ClI).

BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)
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Die i-STAT BNP-Kalibratorflissigkeiten beziehen sich auf einen internen Referenzstandard, der gravimetrisch
mit synthetischem BNP hergestellt worden ist. Der interne Referenzstandard wurde einer einmaligen
Wertezuordnung unterzogen, um ihn dem ARCHITECT BNP-Test mit einem Entscheidungsschwellenwert
von 100 pg/mL anzupassen.

Auf der Grundlage der Daten, die von der American Heart Association im 2000 durchgeflihrten Heart and
Stroke Statistical Update?* verdffentlicht wurden, und in Ubereinstimmung mit der Altersverteilung der
US-amerikanischen Bevolkerung? wurde eine nach Alter angepasste Analyse von Personen mit und ohne
Herzinsuffizienz durchgefihrt. 9% des Kollektivs sind unter 45 Jahre alt, 11% sind 45-54 Jahre alt, 22% sind
55-64 Jahre alt, 26% sind 65-74 Jahre alt und 32% sind 75 Jahre und é&lter. Die resultierende kombinierte
Flache unter der Kurve (AUC) ist 0,87 (0,85 bis 0,90, 95% ClI).

Folgende Tabelle zeigt die klinische Empfindlichkeit und Spezifitdt bei einem Entscheidungsschwellenwert
von 100 pg/mL.*

Manner (Altersgruppe)
<45 45-54 55-64 65-74 75+

Alle Alterin Alterin Alterin Alterin Alterin
Jahren Jahren Jahren Jahren Jahren

Empfindlichkeit 71,0% 47,1% 57,1% 57,3% 70,6% 86,1%
(328/462) | (8/17) (24/42) (51/89) | (115/163) | (130/151)
95% Konfidenzintervall 66,6 bis | 23,0bis | 41,0bis | 46,4bis | 62,9bis | 79,5 bis
75,1% 72,2% 72,3% 67,7% 77,4% 91,2%
Spezifitat 94,8% 97,2% 100,0% | 97,9% 88,7% 89,5%
(403/425) | (104/107) | (71/71) (92/94) | (102/115) | (34/38)
95% Konfidenzintervall 92,3bis | 92,0bis | 94,9bis | 92,5bis | 81,5bis | 75,2 bis
96,7% 99,4% 100,0% | 99,7% 93,8% 97,1%
Frauen (Altersgruppe)

<45 45-54 55-64 65-74 75+

Alle Alterin Alterin Alterin Alterin Alterin
Jahren Jahren Jahren Jahren Jahren

80,5% | 44,4% | 733% | 50,0% | 80,6% | 91,7%
(186/231) | (4/9) 11/15) | (13/26) | (58/72) | (100/109)
748bis | 13,7bis | 44,9bis | 29,9bis | 69,5bis | 84,9 bis

854% | 788% | 922% | 701% | 889% | 96,2%
Soerifitit 88,4% | 959% | 90,7% | 896% | 857% | 80,5%

P (411/465) | (94/98) | (68/75) | (69.77) | (114/133) | (66/82)

85,1 bis | 89,9bis | 81,7bis | 80,6 bis | 78,6 bis [ 70,3 bis
91,2% 98,9% 96,2% 95,4% 91,2% 88,4%

Empfindlichkeit

95% Konfidenzintervall

95% Konfidenzintervall

* Reprasentativdaten, die Ergebnisse in den Einzellabors kdnnen von diesen Daten abweichen.

Leistungsmerkmale

Die Prazisionsdaten wurden folgendermaBen erfasst: Duplikate jeder Kontrollflissigkeit wurden fir jede
von 3 Kartuschenchargen Uber 20 Tage taglich getestet (insgesamt 434 Wiederholungen). Die gemittelten
statistischen Werte sind unten dargestellt.

Die Ungenauigkeitsdaten fiir Vollblut wurden folgendermaBen erfasst: Vollblutproben von 5 gesunden
Spendern wurden mit niedrigen, mittelhohen und hohen BNP-Konzentrationen versetzt, was insgesamt
15 Proben ergab, von denen jede in 10 i-STAT BNP-Kartuschen aus einer einzigen Kartuschencharge
gemessen wurde; insgesamt wurden drei Kartuschenchargen getestet. Die mittlere BNP-Konzentration in den
Proben lag zwischen 84 und 3925 pg/mL und die Ungenauigkeit innerhalb der Proben (%CV) lag bei 3,4% bis
9,4%; die durchschnittliche BNP-Konzentration war 1464 pg/mL und die mittlere Ungenauigkeit war 6,5%.
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Die Daten des Methodenvergleichs wurden gemaB CLSI-Richtlinie EP9-A2 gewonnen.? Vendse Blutproben
wurden in EDTA enthaltenden Vakuum-R&hrchen entnommen und per Duplikatanalyse im i-STAT System
ausgewertet. Ein Teil der Probe wurde zentrifugiert, und das abgeschiedene Plasma wurde mittels Duplikatanalyse
in der Vergleichsmethode innerhalb von 1 Stunde nach der Entnahme im i-STAT System untersucht. Die
Deming-Regressionsanalyse®” wurde bei der ersten Wiederholung jeder Probe durchgefiihrt. In der Tabelle
mit dem Methodenvergleich ist n die Anzahl der Proben im Datensatz, und Sxx und Syy beziehen sich auf
Ungenauigkeitsschatzungen auf Grundlage der jeweiligen Duplikate der Vergleichsmethode und der i-STAT
Methode. Sy.x ist der Standardfehler der Schétzung, und r ist der Korrelationskoeffizient.* Die Methodenvergleiche
weichen aufgrund von Unterschieden bei der Probenhandhabung, der Vergleichsmethodenkalibrierung und
anderen ortspezifischen Variablen von Standort zu Standort voneinander ab.

Der i-STAT BNP-Assay wurde zur Quantifizierung von BNP in Vollblut oder Plasmaproben entwickelt. Aus
Blut von 25 nominell gesunden Spendern wurde eine Reihe von Proben zum Vergleich von Vollblut- und
Plasmaergebnissen hergestellt. Fiir jeden Spender wurden Vollblut (nicht mit BNP versetzt) und das durch
Zentrifugation gewonnene Plasma zundchst mittels Duplikatanalyse in i-STAT BNP-Testkartuschen gemessen.
AnschlieBend wurde eine Vollblutprobe mit BNP versetzt. Nach einem kurzen Aquilibrierungszeitraum wurde
durch Zentrifugation eine Plasmaprobe erhalten, und das Vollblut und die Plasmaproben wurden gleichzeitig
einer Duplikatanalyse unterzogen. Es wurden drei Chargen von i-STAT BNP-Testkartuschen verwendet,
wobei jeweils eine Charge fir die Spender verwendet wurde. Die Resultate der Deming-Regression
von mit Vollblut- und Plasmaproben (x-Achse) erhaltenen Korrelationsdaten sind unten fiir alle Proben
([BNP] < 5000 pg/mL) und separat fur Proben mit [BNP] < 1000 pg/mL zusammengefasst.

*Die Ubliche Warnung bezlglich des Einsatzes der Regressionsanalyse wird hier zur Erinnerung zusammengefasst: Fur Analyte gilt:
“Wenn die Daten in einem engen Bereich erfasst werden, sind die Schatzungen der Regressionsparameter relativ unprézise und
koénnen verfalscht sein. Daher kdnnen anhand von Schatzungen gemachte Vorhersagen ungiiltig sein”.26 Der Korrelationskoeffizient r
kann als Richtwert zur Bewertung der Angemessenheit des Vergleichsmethodenbereichs dienen, um das Problem zu umgehen. Man
kann den Datenbereich als addquat bezeichnen, wenn r > 0,975.

Prazisionsdaten (pg/mL)

Wasserbasierende . %CV (innerhalb o
Kontrolll6sung Al eines Durchlaufs) SO (PREETL
Niveau 1 126 9,0 11,1
Niveau 2 1551 6,6 8,1
Niveau 3 3337 8,0 9,8
Methodenvergleich

Abbott ARCHITECT

N 433
Mittelwert (pg/mL) 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Steigung 0,971
Schnittpunkt -14,4
Sy.x 198,0
Xmin 5
Xmax 4797,7
Korrelation, r 0,972
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Aquivalenz von Vollblut und Plasma (x-Achse)

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

N 49 36
Mittelwert (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Steigung 0,946 1,01
Schnittpunkt 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3

Xmin 0 0

Xmax 4173 922

Korrelation,r 0,997 0,996

Analyseempfindlichkeit

Der Leerwertgrenzwert (im Allgemeinen als Analyseempfindlichkeit bezeichnet) wurde auf 14 pg/mL
geschatzt, indem zweimal die Gesamtungenauigkeit mit einem BNP-depletierten Plasmamaterial bestimmt
wurde (gemessen auf <5 pg/mL BNP) auf Grundlage einer 20-tagigen Ungenauigkeitsuntersuchung, bei der
drei unterschiedliche BNP-Kartuschenchargen und 6 i-STAT 1 Analyzer verwendet wurden.

Analysespezifitat

Das BNP-Verfahren ist spezifisch fir das natriuretische B-Typ-Peptid. Die folgenden Muskelproteine
wurden bei Konzentrationen von 1000 pg/mL und 20000 pg/mL gemessen und zeigten keine nachweisbare
Kreuzreaktivitat flir BNP: ANP, CNP und N-terminales Pro-BNP.

Wiederfindung

Die Verdinnungslinearitat des i-STAT BNP-Tests wurde mit EDTA-Vollblut- und -Plasmaproben von drei
verschiedenen Spendern untersucht. Fir jeden Spender wurde die BNP-negative Originalprobe und
eine mit BNP versetzte Probe vorbereitet. Dieses Verfahren ergab drei BNP-positive Vollblutproben, die
dann in Duplikaten fir jede der drei separaten i-STAT BNP-Kartuschenchargen getestet wurden. Diese
Vollblutproben wurden dann mit einer gleichen Masse des unversetzten Originalvollbluts verdinnt und im
Duplikat getestet. Auf Grundlage dieser Vollblutdaten wurde die BNP-Wiederfindung berechnet.

. Verdiinnte &
Vollblutprobe R Konzentration . /cf
(pg/mL) (pg/mL) Wiederfindung
A 590 312 106%
B 2765 1429 103%
C 5123 2803 109%

Das von diesen drei Spendern stammende Plasma wurde in gleichen Mengen und allen paarweisen
Kombinationen kombiniert. Diese Kombinationen wurden dann im Duplikat fir jede der drei separaten
i-STAT BNP-Kartuschenchargen getestet. Die BNP-Wiederfindung fur jedes Paar wurde auf der
Grundlage des Durchschnitts aller sechs Ergebnisse berechnet.
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Verdiinnte %

BITLat:?:)?oe Kon:smﬁtlon K°“(;3;‘r:"3ti°“ Wiederfindung
A 590 - -
B 2764 - -
c 5123 _ _
A+B — 1570 94%
B+C - 3992 101%
A+C - 2734 96%

Eine Plasmaprope wurde mit BNP auf einen Wert von etwa 5000 pg/mL versetzt und die Konzentration
wurde durch Duplikatmessungen mit i-STAT BNP-Testkartuschen bestimmt; das Ergebnis lag innerhalb von
200 pg/mL der ZielgréBe. Diese Probe wurde einer Verdinnungsreihe mit frischem, unversetztem Plasma
unterzogen, um einen Konzentrationsbereich herzustellen. Die Konzentration jeder Probe/Verdiinnung
wurde ausgehend von der gemessenen Konzentration der Ursprungslédsung und der hergestellten
Verdiinnungen berechnet. Die verdinnten Proben wurden dann in i-STAT BNP-Testkartuschen gemessen (N
= 6-10). Der Test wurde mit einer Vollblutprobe wiederholt. Die Ergebnisse dieser Tests sind in der folgenden
Tabelle zusammengefasst.

Verdiinnung Berechnet [BNP] Gemessen _ °/cf
(pg/mL) [BNP] (pg/mL) Wiederfindung
Plasma 1 52 57 110%
Plasma 2 104 114 110%
Plasma 3 259 265 103%
Plasma 4 518 560 108%
Plasma 5 1036 1002 97%
Plasma 6 2072 2277 110%
Plasma 7 3107 3384 109%
Plasma 8 4143 4222 102%
Vollblut 1 44 41 93%
Vollblut 2 88 88 100%
Vollblut 3 269 287 107%
Vollblut 4 537 554 103%
Vollblut 5 725 720 99%
Vollblut 6 1450 1367 94%
Vollblut 7 3042 2826 93%
Vollblut 8 4056 3856 95%

Einschrankungen des Testverfahrens

Die Haufigkeit nicht ausgegebener Ergebnisse wird vom atmospharischen Druck beeinflusst. In hdheren
Lagen (erniedrigter Luftdruck) kann die Anzahl der nicht ausgegebenen Ergebnisse erhoht sein. Bei der
Durchflhrung von Tests in einer Hohe von Uber 2286 Metern Gber dem Meeresspiegel kann dies dauerhaft
der Fall sein. Abbott Point of Care empfiehlt die Verfligbarkeit einer alternativen Testmethode, wenn
Ergebnisse jederzeit verfigbar sein missen.

Proben von Patienten, die mit Tieren in Kontakt kamen oder TherapiemaBnahmen erhalten bzw.
Diagnoseverfahren unterzogen wurden, im Rahmen derer Immunglobuline oder aus Immunglobulinen
gewonnene Reagenzien verwendet wurden, kénnen Antikdrper enthalten, z. B. HAMA oder andere
heterophile Antikdrper, die Immunoassays beeintrachtigen und zu fehlerhaften Ergebnissen flhren
kénnen.?®34 Es wurde von der Erzeugung potenziell stérender Antikorper als Reaktion auf bakterielle

Rev. Date: 19-SEP-19 Art: 716969-02L BNP - 11



Infektionen berichtet.22 Obwohl dieses Produkt Reagenzien zur Minimierung der Auswirkungen dieser
stérenden Antikdrper sowie QC-Algorithmen fir die Erkennung dieser Auswirkungen enthalt, sollte die
Méglichkeit von Stérungen, die zu fehlerhaften Ergebnissen fihren kénnen, in Féllen, in denen die klinischen
Informationen nicht eindeutig sind, sorgfaltig geprtift werden.

Teilweise geronnene Proben kénnen erhdhte BNP-Messwerte zur Folge haben, die Uber dem
Referenzbereich liegen; zudem kénnen Fehler der Qualitatsprifcodes auftreten. Um dies zu verhindern,
sollte die Vollblutprobe bei der Entnahme in ein EDTA-Entnahmerdhrchen mindestens zehn Mal vorsichtig
hin- und hergekippt werden, um eine gleichmaBige Auflésung des Gerinnungshemmers sicherzustellen.

Stark hdmolysierte Proben kdnnen eine verringerte Aktivitat der alkalischen Phosphatase zur Folge haben, was
zu einer schlechteren Erkennung von BNP, verstarkten Testhintergriinden und/oder Qualitatsprifcodes fihrt.

Hamatokritwerte im Bereich von 0-60% PCV beeintréachtigen die Resultate nachweislich nicht. Proben,
deren Hamatokritwerte oberhalb dieses Bereichs liegen, erhdhen nachgewiesenermaBen die Ungenauigkeit
der Analyse und das Auftreten von Qualitatspriiffehlercodes.

Der Analysator sollte wahrend des Tests auf einer ebenen Oberflache mit der Anzeige nach oben liegen.
Wird der Analysator wéhrend des Tests bewegt, kann dies die Haufigkeit nicht ausgegebener Ergebnisse
oder des Auftretens von Qualitatspriifcodes erhdhen. Als ebene Oberflache gilt auch der Betrieb des
Handgerétes im Downloader/Recharger.

Die BNP-Messungen sollten vor der Behandlung mit dem rekombinanten BNP Nesiritide (Natrecor) oder 2 Stunden
nach der Behandlung erfolgen.®
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Interferenztest

Bei den folgenden Substanzen wurden keine signifikanten Auswirkungen (weniger als 10%) auf die BNP-
Methode festgestellt, wenn sie in den angegebenen Konzentrationen einer Plasmasammlung hinzugeflgt
werden, die etwa 1000 ng/mL natriuretisches B-TypPeptid enthalt:

Die Interferenzstudien wurden auf Grundlage der CLSI-Richtlinie EP7-A durchgefiihrt.*

Testniveau
Verbindung pmol/L, sofern nicht anders
angegeben)
Acetaminophen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Ascorbinséure 227
Acetylsalicylsaure 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 E/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbiddinitrat 636
Methyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Phenytoin 198
Propranolol 7,71
Salicylsaure 4340
Theophyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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