KREATIN-KINAZ MB/
(CK-MB)

Rendeltetésszeri hasznalat

Az i-STAT® CK-MB teszt a teljes vérben vagy plazmamintakban talalhaté kreatin-kinaz MB tdmegének
kvantitativ mérésére szolgalo in vitro diagnosztikai teszt. A CK-MB mérések a miokardialis infarktus (Ml)
diagnozisa és kezelése soran nyujthatnak segitséget.

A moédszer magyarazata

Az i-STAT CK-MB tesztkazetta kétlépéses enzimhez kététt immunoszorbens vizsgalatot (ELISA) alkalmaz.
A CK-MB alegységre egyedien jellemzé epitopra specifikus antitestek, amelyek ezért nem kétédnek a CK-
MM-hez vagy a CK-BB-hez, egy szilikon chipre szerelt elektrokémiai érzékeldn taldlhatok. Az érzékeld
szilikon chip egy masik helyén a kreatin-kinaz B alegységén |évd epitépra specifikus antitest/alkalikus
foszfatdz enzimkonjugatum talalhatd. A konjugatum antitestnek a B alegységre vonatkozd specificitdsa
lehetévé teszi, hogy ez a konjugatum felismerje a CK-MB-t és a CK-BB-t, de nem a CK-MM-et. Ateljes vér
vagy plazmaminta érintkezésbe kerul az érzékelbkkel, lehetbvé téve az enzimkonjugatumnak a mintaban
torténd feloldéodasat. A mintaban lévé CK-MB alkalikus foszfataz jeldlést kap, majd korulbelll harom
percig tartd inkubacids id6tartam soran megtapad az elektrokémiai érzékel§ fellletén. A mintat, valamint
a felesleges enzimkonjugatumot lemossak az érzékeldkrél. A mosofolyadék tartalmaz egy szubsztratot az
alkalikus foszfatdz szamara. Az antitest/antigén/antitest szendvicshez k6t6d6 enzim hasitja a szubsztratot,
ezzel egy elektrokémiailag kimutathaté terméket szabadit fel. Az elektrokémiai (amperometrikus) érzékel6

Tartalom

Mindegyik i-STAT CK-MB kazetta tartalmaz egy mintabemenetet, valamint a CK-MB kimutatasara szolgalo,
fent leirt érzékelbket és a teszt elvégzéséhez sziikséges reagenseket. A kazetta puffert és tartdsitdszereket
tartalmaz. A reaktiv 6sszetevék felsorolasa az alabbiakban olvashato:

Reaktiv 6sszetevd Biolégiai forras Minimalis mennyiség
Antltest/alkallku?ufr(])qszfataz konjuga- Egér IgG: Szarvasmarha bél 0,013 ug
IgG Kecske IgG: Egér IgG 4 ug
Natrium-aminofenil-foszfat Nem alkalmazhato 0,9 mg
Heparin Sertés bél 0,451U
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Metrolégiai nyomonkévethetéség

Az i-STAT System kreatin-kindz-MB-re (CK-MB) vonatkozé tesztje a kreatin-kinaz-MB anyagmennyiség-
koncentraciojat méri plazmaban vagy a teljes vér plazmafrakciéjaban (dimenzid: ng/mL) in vitro diagnosztikai
haszndlatra. Az i-STAT System kontrollokhoz rendelt kreatin-kindz MB értékek az American Association
of Clinical Chemists (Amerikai Klinikai Kémiai Tarsasag, AACC, a Seradyn Inc. altal szallitott rekombinans
human CK-MB) kreatin-kinaz tdbmegre vonatkozé vizsgalatok standardizalasahoz szikséges kalibratorara
vezethet6k vissza. Az i-STAT System kontrolljait és kalibracios ellenérz6 anyagait csak az i-STAT Systemmel
torténd hasznalatra validalték, és a hozzdrendelt értékek nem feltétlenul valthatok at mas modszerekkel
val6 alkalmazasra. A metroldgiai nyomonkdvethetéségre vonatkozo tovabbi informaciok az Abbott Point of
Care Inc.-t6l szerezhetdk be.

Mérési tartomany

Az i-STAT CK-MB teszt a 0,0 és 150,0 ng/mL (ug/L) kozotti ertékeket adja meg. A mérési tartomanyt
meghaladd mintak esetében ,>150,0 ng/mL” jelenik meg az analizator kijelz&jén.

Referenciatartomany

161 latszolag egészséges donortdl szarmazé teljes vér- és plazmamintdkat elemeztek két példanyban
harom kulénbdz8 i-STAT CK-MB kazettatétel alkalmazasaval. A 0-t6l 95%-ig terjedd eredménytartomany
0,0 ng/mL-t8l (pg/L) 3,5 ng/mL-ig (pg/L) terjedt.

Megjegyzés: Minden egyes létesitménynek sajat referenciatartomanyt kell meghataroznia az i-STAT CK-
MB vizsgalat alkalmazasaval.

Klinikai jelentéség

A CK-MB témegérdl kimutattak, hogy hasznos a miokardialis infarktus, reinfarktus diagnézisa és az infarktus
méretének meghatarozasa céljara.

Az optimalis diagnosztikai felhasznalhatésag érdekében a kardialis markernek specifikusnak kell lennie a
szivizomszovetre nézve, gyorsan be kell jutnia a véraramba ugy, hogy egyenes aranyossag alljon fenn a
miokardialis sérllés mértéke és a marker mért szintje kozott, és kell6 hosszu ideig meg kell maradnia a
vérben, hogy kényelmes diagnosztikus idéablakot biztositson.’

A kreatin-kinaz (CK) dimer enzim, amely els6sorban az agy- és az izomszovetekben talalhaté. A kreatin-
kinaznak harom izoformaja létezik: BB, MM és MB. A BB els8sorban az agyban fordul el6. A vazizmok
elsésorban az MM izoformat tartalmazzak, az MB nyomokban van bennik jelen (becsiilt értékek: a CK-
aktivitas 1-4%-a). A szivizmok ugyszintén elsésorban az MM izoformat tartalmazzak, nagyobb mennyiségi
MB mellett, amely jellemz&en a CK aktivitasanak korulbelll 20%-at képviseli.?2 Az egészséges egyénekbdl
szarmazoé szérum rendszerint az MM izoformat és kis mennyiségben az MB izoformat tartalmazza. A CK-
MB szamos mechanizmus révén kerulhet a véraramba, beleértve a vazizom sérulést és a miokardialis
karosodast.

A CK-MB emelkedése a véraramban a miokardialis infarktust (MI) koveté 4-6 oraval jelentkezik. A
koncentracio kb. 24 6ra elteltével éri el a csucseértékét és 36-72 dra elteltével visszatér a kiindulasi értékre.
Mivel a CK-MB szintje nem szivspecifikus, egyetlen teszt eredménye nem utal a miokardialis infarktusra
(MI). Az MI diagnodzisa jellemzéen 6-9 6ras idészakban 3 6ras id6kozonként vagy 24 oras idészakban 6-8
oras id6kozonkeént végzett CK-MB analizisséman alapul.

Bar a szivspecifikus troponinok, a troponin | (cTnl) és a troponin T (cTnT) a jelenlegi legjobb biomarkereknek
tekinthet6k az akut koronariaszindromak (ACS) értékelésében, beleértve az ST elevacios miokardialis
infarktust, a nem ST elevacios miokardidlis infarktust és az instabil anginat, a CK-MB masodlagos
markerként is hasznalhatd, hogy segitse a miokardialis infarktus diagnézisat és a miokardialis nekrozis
mértékének mérését. Mivel a CK-MB alacsony szintje kimutathaté az egészséges személyek vérében, a
95. percentilis feletti barmilyen CK-MB érték a miokardialis nekrézis bizonyos mértékére utalhat." Mindegyik

tartomanyt kell hasznalni az akut miokardialis infarktust (AMI) jelzd megfelel hatarérték meghatarozasara.

CK-MB - 2 Art: 716675-18B Rev. Date: 05-APR-19



AEuropean Society of Cardiology (Eurépai Kardiologiai Tarsasag)/American College of Cardiology (Amerikai
Kardioldgiai Kollégium) konszenzusdokumentuma megjegyzi, hogy a reinfarktus klinikai helyzetében a CK-
MB hasznosabb lehet az MI monitorozésara, mint a kardialis troponin | (cTnl) vagy a kardialis troponin T
(cTnT), mivel a CK-MB az MI utan csak 2-4 napig marad emelkedett, szemben a cTnl akar 5 napos, illetve a
cTnT akar 10 napos id6tartamaval.®+5%7 A klinikai vizsgalatok Ugyszintén szoros kapcsolatot mutattak az Ml
utan a miokardium karosodasanak kiterjedése (az infarktus mérete) és a megndvekedett szérum CK-MB
tomegkoncentraciok kozott.2 Hasonldképpen szignifikans korrelaciokat figyeltek meg az infarktus CK-MB
alapjan becsiilt mérete és a bal kamrai echokardiografia kdzott.

A vazizom-karosodassal jar6 egyéb allapotok, mint példaul a balesetek, tompa trauma, sulyos égési
sérllések és extrém testmozgas vagy a miopatias rendellenességek, mint példaul a miokarditisz, amelyek
nem iszkémias koronariaartéria-betegség kdvetkeztében alakultak ki, szintén vazizom- vagy miokardialis
allapotokat figyelembe kell venni az eredmények értelmezésekor, és a CK-MB szintet a klinikai tinetekkel,
jelekkel, a beteg kortorténetével és az EKG-elvaltozasokkal egyiitt kell hasznalni."®

Teljesitményjellemzék

A precizios adatokat tobb helyen gylijtétték az alabbiak szerint: Minden egyes kontrollrdl kettés mintakat
teszteltek naponta, harom kazettatétellel, 20 napon keresztll, 6sszesen 120 minta elemzésével. Az atlagos
statisztikai adatok az alabbiakban lathatok.

A modszereket 6sszehasonlitd adatok gy(jtésére az EP9-A2 szamu CLSl-iranyelv szerint kerdlt sor.’® A
vénas vérmintdkat heparinizalt vdkuumcsdvekben gy(jtétték, majd két példanyban elemezték azokat az
i-STAT Systemen. A minta egy részét centrifugaltak, és az elvalasztott plazmat két példanyban elemezték
az i-STAT System, illetve az 6sszehasonlito mdodszer segitségével a levételt kovetd 1 oran bell.

Deming regressziés analizist™ végeztek mindegyik minta els6 példanyan. A modszereket 0sszehasonlitd
tablazatban n jelenti az elsé adathalmaz mintainak szamat, az Sxx és Syy a becsllt pontatlansagra utal az
Osszehasonlitasra hasznalt és az i-STAT modszer szerinti kétszeres mérések alapjan. Az Sy.x a becslés
standard hibaja és r a korrelaciés egyitthato.*

A modszerek 6sszehasonlitdsa helyszinenként kilénbdzhet a minta kezelésében, az 6sszehasonlitasra

Az interferenciavizsgalatok az EP7-A" szamu CLSlI-iranyelven alapulnak.

*A regresszios analizis hasznalataval kapcsolatos, szokasos figyelmeztetéseket emlékeztetés céljabol itt 6sszegezzik. Minden analit esetében, ,ha az
adatok sziik tartomanyban helyezkednek el, a regressziés paraméterek becslése viszonylag pontatlan és torz lehet. Ezért a becslésekbdl szarmazo
elérejelzések érvénytelenek lehetnek.”!® Az r korrelaciés egyltthatd hasznalhatéd utmutatoként, hogy értékeljék az 6sszehasonlitasra hasznalt modszer
tartomanyanak megfelel6ségét a probléma megoldasa terén. Utmutatasként az adatok tartomanya megfelelének tekinthetd r >0,975 esetén.

Pontossdgi adatok (ng/mL)

Plazma kontroll Atlag SD %CV
1. szint 5,9 0,7 11,9
2. szint 25,8 2,7 10,4
3. szint 90,1 9,0 10,0
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A médszerek 6sszehasonlitasa (ng/mL)

Abbott AxSYM

n 263

Sxx 1,84
Syy 2,66
(’;Aee;:ég 1,01

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

r 0,994

Analitikai érzékenység

A CK-MB médszer analitikai érzékenysége 0,6 ng/mL, amely a legalacsonyabb olyan CK-MB szint, amely
megkulonbdztethetd a nullatdl. Az analitikai érzékenység a definicidja szerint a zéro kalibratortol szamitott
két standard deviaci6. Az analitikai érzékenységet 1 ng/mL-nél alacsonyabb CK-MB koncentraciéju
kontrollanyag alkalmazasaval becsulték meg egy 20 napos pontossagi vizsgalat soran, amelyben harom
kilénb6zé CK-MB tesztkazetta-tételt vizsgaltak két példanyban hat i-STAT 1 analizatorbdl allo készlet

alkalmazasaval, 6sszesen 120 teszteredmény eldéllitasa céljabol.

Analitikai specificitas
A CK-MB modszer a kreatin-kinaz MB izoemzimre nézve specifikus. A kovetkezd izomfehérjéket tesztelték,
és kimutattak, hogy jelentéktelen hatast gyakorolnak a mért CK-MB-re.

Keresztreaktans Koncentracioé Keresztreaktivitasi szazalék
CK-MM (csontvaz) 10000 ng/mL Nem kimutathato
CK-BB (agy) 100 ng/mL Nem kimutathaté
Regeneralédas

Az i-STAT CK-MB teszt higitasi linearitasat harom kilénb6z6 donorbdl szarmazé heparinizalt teljes vér és
plazma mintak alkalmazasaval vizsgaltak. Mindegyik donor esetében az eredeti CK-MB-negativ mintat
készitették el egy CK-MB-vel spike-olt minta mellett. Ez az eljaras harom, CK-MB-pozitiv teljes vérmintat
eredményezett, amelyet ezutan két példanyban elemeztek mindharom kilonallé i-STAT CK-MB kazettatétel
esetében. Ezutan ezeket a teljes vérmintakat higitottak az eredeti, nem spike-olt teljes vér egyenld
tomegének hasznalataval, és két példanyban elemezték azokat. E teljes vér adatokbdl kiszamitottak a
CK-MB-regeneralodast.

E harom donorbdl szarmazoé plazmat kombinaltak egyenld tdmegben és az dsszes paros kombinacidban.
Ezutan ezeket a kombinacidkat két példanyban vizsgaltak mindharom kulénallé i-STAT CK-MB kazettatétel
esetében. Mindegyik parhoz kiszamitottak a CK-MB regeneraciot a hat érték atlaganak alkalmazasaval.
A %-0s regeneraciok felsorolasa az alabbi tablazatokban olvashaté.
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Teljes vér

Minta Koncentracio Higitott koncentracio % Regeneralodas
(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%
Plazma
Minta Koncentracié Higitott koncentraci6 % Regeneralédas
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 — —
B 8,90 — —
C 47,74 — —
A+B — 42,17 102,7%
B+C — 30,85 108,9%
A+C — 63,95 105,7%

A teszt korlatai

A visszatartott eredmények gyakorisagat befolyasolja a légkéri nyomas. A visszatartott eredmények
aranya novekedhet a nagyobb tengerszint feletti magassaggal (csokkent barometrikus nyomas) és tartésan
fennmaradhat, ha a vizsgalatot tébb mint 2286 méter (7500 feet) tengerszint feletti magassagban végzik.
Ha az eredmények elérhetetlensége nem elfogadhatd, az i-STAT azt ajanlja, hogy alternativ vizsgalati
modszer alljon rendelkezésre.

Az olyan betegektdl szarmazo mintak, akik allatokkal érintkeztek, illetve immunglobulinokat vagy beldlik
szarmazo reagenseket alkalmazo terapias vagy diagnosztikai eljarasokon estek at, antitesteket, pl. HAMA-t
vagy egyeéb heterofil antitesteket tartalmazhatnak, amelyek zavarhatjdk az immunvizsgalatokat és hibas
eredményeket adhatnak.’>'® A bakterialis fert6zésre valaszként megjelend, esetlegesen zavaré antitestek
keletkezésérdl szamoltak be.”™ Bar ez a termék olyan reagenseket tartalmaz, amelyek minimalizaljak e
zavaro6 anyagok hatasat, valamint olyan QC algoritmusokat, amelyeket a széban forgé hatasok kimutatasara
alakitottak ki, a hibas eredményeket okoz6 zavard hatas lehetéségét dvatosan kell értékelni azokban az
esetekben, amikor a klinikai informaciok kézoétt ellentmondasok vannak.

Arészben alvadt mintak a referenciatartomanyt meghaladd, emelkedett CK-MB eredményeket okozhatnak,
mindségellenérzé hibakdd kiildése mellett. Ennek megakadalyozasa érdekében, amikor a teljes vérmintat
heparinizalt mintavételi cs6be veszik le, a mintat legalabb 10-szer 6vatosan fel és le kell forditani a heparin
antikoagulans feloldédasanak biztositasa érdekében.

A nagymértékben hemolizalt mintak az alkalikus foszfataz csdkkent aktivitasat okozhatjak, amely a CK-
MB értékének csokkent kimutatasat, a vizsgalat hattérjelének megemelkedését és/vagy minéségellendrzé
koédok megjelenitését eredményezheti.

A 0-70%-os PCV-tartomanyba esd hematokrit-értékekrdl kimutattdk, hogy nem befolyasoljak az
eredményeket. A fenti tartomany feletti hematokritszintekkel rendelkezd mintak esetén bizonyithatéan
megnovekedett a teszt pontatlansaga a minéségellenérzé kédok mellett.

Az analizatornak vizszintes fellleten kell maradnia ugy, hogy a kijelz6 felfelé nézzen a tesztelés
soran. Az analizator mozgasa a vizsgalat soran novelheti a visszatartott értékek gyakorisagat vagy a
min&ségellendrzd kddok megjelenitését. A vizszintes felllethez hozza tartozik a hordozhaté konzolnak a
letoltében/ujratdltdben torténd futtatasa.
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Zavaro hatas tesztelése

A korulbelul 20 ng/mL kreatin-kinaz MB izoenzimet tartalmazoé plazmakeverékhez hozzaadva a kévetkez6
anyagokkal kapcsolatban kimutattak, hogy a CK-MB mdédszerre gyakorolt hatasuk nem jelentds (kevesebb
mint 10%) a megadott koncentraciokban.

Vegyiilet Vi?sg’élati s_zint ..
(umol/L, ha masképp nincs feltiintetve)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Aszkorbinsav 227
Acetilszalicilsav 3330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Kaptopril 23
Kléramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicin 81,6
Furoszemid 181
Natrium-heparin 90 U/mL
Ibuprofén 2425
Izoszorbid-dinitrat 636
Metildopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenitoin 198
Propranolol 7,71
Szalicilsav 4340
Teofillin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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