B-TiPUSU NATRIURETIKUS PEPTID/ (BNP)

Rendeltetésszerii hasznalat

Az i-STAT BNP teszt a B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) szint kvantitativ mérésére szolgald in vitro
diagnosztikai teszt teljes vérben vagy plazmamintdakban EDTA antikoagulans alkalmazasaval. A BNP szint
mérése a pangasos szivelégtelenség diagnozisa és sulyossaganak megallapitdsa soran nyujthat segitséget.

A moédszer magyarazata

Az i-STAT BNP tesztkazetta kétlépéses enzimhez kétott immunoszorbens vizsgalatot (ELISA) alkalmaz. A
BNP-re specifikus antitestek egy szilikon chipre szerelt elektrokémiai érzékeldn taldlhatok. Az érzékelé
szilikon chip egy masik helyén a BNP molekula kulonallé részére specifikus antitest/alkalikus foszfataz
enzimkonjugatum talalhaté. A teljes vér vagy plazmaminta érintkezésbe keril az érzékelbkkel, lehetévé téve
az enzimkonjugatumnak a mintaban torténd feloldodasat. A mintaban 1évé BNP alkalikus foszfataz jeldlést
kap, majd a korulbelll hét percig tarté inkubacios idétartam soran megtapad az elektrokémiai érzékel6
feliletén. A mintat, valamint a felesleges enzimkonjugatumot lemossak az érzékeldkrdl. A mosofolyadék
tartalmaz egy szubsztratot az alkalikus foszfatdz szamara. Az antitest/antigén/antitest szendvicshez kot6d6
enzim hasitja a szubsztratot, ezzel egy elektrokémiailag kimutathat6 terméket szabadit fel. Az elektrokémiai

Tartalom

Mindegyik i-STAT BNP kazetta tartalmaz egy mintabemenetet, valamint a BNP kimutatésara szolgalo, fent
leirt érzékelbket és a teszt elvégzéséhez sziikséges reagenseket. A kazetta puffert és tartdsitoszereket
tartalmaz. A reaktiv 6sszetevék felsoroldsa az alabbiakban olvashato:

Reaktiv 6sszetevo Biologiai forras Minimalis mennyiség
Antitest/alkalikus foszfataz konjugatum Egér IgG: Szarvasmarha bél 0,009 ug
IgG Kecske IgG: Egér IgG 8,5 ug: 8 ug
Natrium-aminofenil-foszfat Nem alkalmazhaté 0,9 mg
Heparin Sertés bél 0,451U
IgM Egér IgM 0,3 ug

Metrolégiai nyomonkovethetéség

A B-tipusu natriuretikus peptidre (BNP) vonatkozd i-STAT System teszt a BNP anyagmennyiség-
koncentracidjat méri plazmaban vagy EDTA-val antikoagulalt teljes vér plazmafrakcidjaban (dimenzi6: pg/mL
vagy ng/L) in vitro diagnosztikai hasznalatra. Az i-STAT kontrollokhoz és kalibracios ellenérzd anyagokhoz
rendelt BNP értékek az i-STAT szintetikus BNP-b&l készitett munkakalibratorara vezetheték vissza (Peptide
International, Luisville, KY, kataldgusszam 4212v). Az i-STAT System kontrolljai és kalibracios ellenérzé
anyagai csak az i-STAT Systemmel tortén6é hasznalatra lettek validalva, és a hozzarendelt értékek nem
feltétlendl valthaték at mas modszerekkel vald alkalmazasra. A metrolégiai nyomonkdvethetéségre
vonatkozé tovabbi informaciok az i-STAT Corporationtdl szerezhetdk be.

) Abbott
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Mérési tartomany

Az i-STAT BNP teszt 15 és 5000 pg/mL (ng/L) kozotti tartomanyban mér. A mérési tartomany ala esé mintak
esetében ,<15 pg/mL” jelenik meg az analizator kijelz6jén. A mérési tartomanyt meghaladd mintak esetében
»>5000 pg/mL” jelenik meg az analizator kijelzéjén.

Referenciatartomany

Teljes vér- és plazmamintakat elemeztek 165, latszélag egészséges donorbdl. A felsd 95%-o0s
referenciatartomanyt 50 pg/mL értékben allapitottak meg.

Megjegyzés: Minden egyes létesitményben sajat referenciatartomanyt kell 1étrehozni az i-STAT BNP
vizsgalat alkalmazasaval.

Klinikai jelent6ség

A pangasos szivelégtelenség (congestive heart failure, CHF) egy Osszetett klinikai rendellenesség,
amely a sziv teljesitményének csOkkenéséhez vezet, igy a sziv nem képes kielégiteni a szervezet
metabolikus igényeit." Okozhatja a kamra szisztolés (6sszehlzddas), diasztolés (elernyedés) vagy mindkét
diszfunkcidja.? A CHF leggyakoribb kivaltd oka a koszoruér-betegség. Tovabbi okok lehetnek tdbbet kdzott a
magas vérnyomas, a szivizomgyulladas, a szivbillenty(ik zavarai, valamint idiopatias (ismeretlen) okok.*

A leggyakoribb tlinetek kozé tartozik a hirtelen éjszakai nehézlégzés (paroxizmalis nokturndlis diszpnoé,
PND), az ortopnoé, a terhelésre jelentkez6 légszomj, az éjszakai kohdgés, valamint a periférias 6déma.?
A klinikai jellemz6k példaul az emelkedett nyomas a jugularis vénaban, hallgatézéasi leletként tidé
szoOrtyzorejek, harmadik szivhang jelenléte és a periférias 6déma.? Sajnalatos modon ezek a tlinetek nagyon
valtozatosak lehetnek, és amennyiben jelen vannak, akkor sem specifikusak, mivel egyéb klinikai allapotok,
példaul a kronikus obstruktiv tidébetegség is hasonlé klinikai képet idéznek el6.*

A B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) a peptid neurohormonok egy szerkezetileg egymashoz hasonlé
csaladjaba tartozik, amelynek a pitvari (atrialis) natriuretikus peptid (ANP), illetve a C-tipusu natriuretikus
peptid (CNP) is tagja, melyek feladata a vérnyomas, valamint az elektrolitok egyensulyanak és a folyadék
mennyiségének szabdalyozasa. Az ANP a pitvarokban granulumok formajaban tarolodik, és pitvari feszilés
hatasara gyorsan felszabadul. Ezzel szemben a BNP elsésorban a kamra szivizomzataban termel6dik,
tarolodik, és onnan is szabadul fel a térfogat névekedése és a nyomas tllterhelés hatasara.' A pre-pro-
BNP (134 aminosav) molekulat a szivizomsejtek termelik, és ez alakul at a pro-BNP (108 aminosav)
nev( molekularis prekurzorra. A pro-BNP ezt kdvetéen az élettanilag aktiv BNP-re (32 aminosav) és egy
N-terminalis pro-BNP-nek nevezett N-terminalis fragmentumra (76 aminosav) hasitodik.®

Szamos klinikai vizsgalat mutatja, hogy a plazma BNP szintjének mérése klinikailag hasznos lehet:

1. alégszomj és a pangasos szivelégtelenség diagnézisaban*s
2. abal kamra szisztolés és diasztolés diszfunkcidjanak megallapitasaban®’

3. a pangasos szivelégtelenségben és akut koszoruér-betegségben szenvedd betegek
prognoézisanak megallapitasaban®® és
4. apangasos szivelégtelenségben szenvedd betegek terapiajanak nyomonkdvetésében*"

Tébb vizsgéalat is megalapozza a BNP értékét a 1égszomjjal jelentkezd CHF betegek diagnézisanak
megkonnyitésében.'? Davis és mtsai. 52 akut légszomjjal jelentkezé beteg ANP és BNP szintjét mérték
meg.2'3 Ugy talaltak, hogy a felvételkor a plazmaban mért BNP koncentraciok pontosabban tiikrozték
a végleges diagndzist, mint az ejekcids frakcid (EF) értékek vagy az ANP plazmakoncentracioja.
Morrison és mtsai. kimutattak, hogy a BNP gyorsteszt segithet a tid6- vagy sziv-eredetli 1égszomij
megkllonboztetésében.* Emellett az Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (European Society of Cardiology)
kronikus szivelégtelenség kezelésére és diagndzisara alapitott munkacsoportjdnak a szivelégtelenség
diagnozisara vagy kizardsa vonatkozod ajanlasai is magukban foglaljdk az elektrokardiogréafia és a
mellkasrontgen mellett a natriuretikus peptidek (pl. BNP) vizsgalatat.™
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A ,Breathing Not Properly”, vagyis ,nem megfelel§ 1égzés” vizsgalat egy 1586 beteget feldlel6 nemzetkdzi
prospektiv vizsgalat, amelyben a BNP gyorsteszt klinikai hasznossagat validaltak a stirgésségi osztalyokon
a pangasos szivelégtelenség diagnoézisaban vagy kizarasaban egyéb klinikai informaciokkal egytt
alkalmazva.’ A BNP szintje joval magasabb volt az kés6bbiekben pangasos szivelégtelenséggel
diagnosztizalt betegeknél, mint azoknal, akiknél a nehézlégzés nem sziv eredetl volt (675 pg/mL, illetve
110 pg/mL). A 110 pg/mL BNP hatarérték szenzitivitdas 90%, specificitdsa pedig 76% volt a nehézlégzés
mogott allé pangasos szivelégtelenség egyéb okoktdl valé differencialasaban, mig az 50 pg/mL-es
hatarérték negativ prediktiv értéke 96% volt. A slrg6sségi osztalyon dolgozd orvosok kdzott 43%-os volt
a bizonytalansag aranya a nehézlégzéssel jelentkezd betegek diagnosztizalasa soran. Amennyiben a
BNP értékek az orvosok rendelkezésére alltak volna, a bizonytalansagi arany 11%-osra csokkent volna.
Tobbvaltozds elemzésekben a BNP szintje mindig hozzajérult a diagndézishoz, még azt kovetden is, ha
figyelembe vették a kértdrténetet és a fizikalis vizsgalat eredményeit.

A BNP szintje szintén magas olyan betegeknél, akiknél bal kamrai diszfunkcié all fenn, és az értékekkel
felbecsllhetd a pangasos szivelégtelenség sulyossaga, mivel mind a New Yorki Szivbetegség Tarsasag
(New York Heart Association, NYHA) altal megallapitott funkcionalis osztalyokkal, mint a betegek
prognozisaval korrelalnak.®

Steg és mtsai. 2005-ben kimutattak, hogy a pangasos szivelégtelenségben szenvedé betegek
azonositasaban a BNP szint mérése a hatarértéktél fliggetlenil kdvetkezetes mddon elénybdsebb, mint a bal
kamra EF értékének egyszeri echokardiografiaval torténé meghatarozasa.’® A kétdimenzidés szivultrahang
kevésbé bizonyult érzékeny modszernek a CHF diagndzisa soran, mint a BNP szint egyszeri mérése.
Azonban a két valtozonak lathatdéan 6sszeadddd diagnosztikai értéke van, és egylttes alkalmazasuk joval
nagyobb pontossagot tesz lehetévé, mint 6nmagaban barmelyik médszer. Ez erésen arra utal, hogy —
amennyiben lehetséges — a két mddszert egyuttesen kell alkalmazni.'®

Emellett arra is utalnak vizsgalatok, hogy a BNP-nek egyre inkabb kibontakoz6 szerepe van a
szivelégtelenségben szenved® betegek progndézisanak feldllitasaban.'” A BNP egy erételjes prognosztikus
indikator a CHF barmely stadiumaban Iévé betegeknél, és ugy tlinik, jobb elérejelzé tényezbje a tulélésnek,
mint sok hagyomanyos prognosztikus indikator, mint példaul a New York Heart Association osztaly, a
szérum kreatininszint és valdszinlleg a bal kamrai ejekcios frakcio is.”® A halalozas relativ kockazata a BNP
szintjének minden 100 pg/mL-es ndvekedésével nagyjabol 35%-kal né a pangasos szivelégtelenségben
szenvedd betegeknél.’® Az emelkedett BNP szint emellett megjdésolja a tulélést olyan betegeknél is,
akiknél nincs ismert pangasos szivelégtelenség: a kockazat megduplazodott a >20 pg/mL-es BNP szinttel
rendelkez® betegeknél.™

A BNP-r6l emellett kimutattak, hogy elérejelzi a morbiditast és a mortalitast is egyéb sziv- és érrendszeri
betegségekben, mint példaul akut koszortér-szindromakban és akut miokardialis infarktusban.' Emelkedett
BNP szinttel rendelkez6 akut koszoruér-szindrémas betegeknél magasabb a kardialis komplikaciék
gyakorisaga és magasabb a szivinfarktust kdvetd mortalitas.

Egy neurohormon-panelt (beleértve a BNP-t és a katecholaminokat) mérve egy—négy nappal az akut
infarktus utan, a BNP volt az egyetlen fliggetlen el6rejelz6je a bal kamra ejekcids frakcidjanak (LVEF <
40%) és a leger6teljesebb el6rejelz6je az infarktust kdvetd 4 honapon beliili elhaldlozasnak.?® 2525 AMI
beteget vizsgalva, mind 30 napot, mind 10 hénapot kdvetéen, a BNP emelkedésének mértéke korrelalt a
mortalitassal, a szivelégtelenséggel és az ismétlédd infarktussal.® Az EF és a BNP egylttes alkalmazéasa
csokkentette a kockazatot az Gnmagukban torténd felhasznalashoz képest.?’
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VARHATO ERTEKEK

Szivelégtelenségben nem szenved6 populacié

Plazmamintékat vizsgaltak axSYM® BNP vizsgalat segitségével 890 személynél (465 n6, 425 férfi), akiknél
nem allt fenn a szivelégtelenség diagndzisa. A csoportba beletartoztak olyan, kérhazi kezelésben nem
részesll6 betegek is, akiknek vesebetegsége (dializiskezelés nélkil), cukorbetegsége, magas vérnyomasa
vagy kronikus obstruktiv tidébetegsége volt. A vesebetegségben, cukorbetegségben, magas vérnyomasban
vagy krénikus obstruktiv tidébetegségben szenvedd betegek BNP szintje statisztikailag nem kuilénbozott a
latszolag egészséges populacio értékeitdl. A vizsgalat adatait az alabbi tablazat foglalja 6ssze.*

Szivelégtelenségben nem szenvedd populacié - Osszes (korcsoport)
45-54 55-64 65-74 75+
év év év év
Minta nagysaga (N=) 890 205 146 171 248 120
Median (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Atlag (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
SD (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
95. percentilis 135 85 87 19 160 254
< 100 pg/mL értck szazalékos 915% | 96,6% | 952% | 942% | 871% | 833%
aranya
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 907 263 142 380 907 837
Szivelégtelenségben nem szenved6 populacio - Férfiak (korcsoport)

Minta nagysaga (N=) 425 107 71 94 115 38
Median (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Atlag (pg/mL) 30 23 9 26 47 49
SD (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
95. percentilis 104 73 40 80 150 121
< 100 pg/mL érték szazalékos 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
aranya

Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Szivelégtelenségben nem szenvedé populacié - N6k (korcsoport)
) <45 45-54 55-64 65-74 75+
Osszes i : : : .
e ev ev ev

Minta nagysaga (N=) 465 98 75 77 133 82
Median (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Atlag (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95. percentilis 150 89 111 155 159 266
< 1’00 pg/mL érték szazalékos 88.4% 95.9% 90,7% 89.6% 85.7% 80.,5%
aranya
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Reprezentativ adatok, az egyes laboratériumokban mért eredmények eltérhetnek ezektdl az adatoktdl.
A populacidk kozétti demografiai kiildnbséges miatt a referenciatartomanyt minden egyes laboratériumban meg kell allapitani.

Szivelégtelenségben szenvedd populacié

Plazmamintakat vizsgaltak axSYM® BNP vizsgalat segitségével 693 személybdl (231 né, 462 férfi), akiknél
szivelégtelenséget diagnosztizaltak. Ebben a populaciéban minden beteget osztalyoztak a New Yorki
Szivbetegség Tarsasag (New York Heart Association, NYHA) altal kiadott funkcionalis osztalyozérendszer
alapjan.?? Ez a rendszer a szivelégtelenségben szenvedd betegeket a betegség el6rehaladasanak
megfeleléen sorolja be négy kategéria (I-1V. osztaly) valamelyikébe a beteg klinikai tineteinek szubjektiv
értékelése alapjan. A vizsgalat adatait az alabbi tablazat foglalja 6ssze.*

Szivelégtelenségben szenvedé populacié - Osszes
NYHA funkcionalis osztaly

Osszes I Il. 1. IV.
Minta nagysaga (N=) 693 124 319 190 60
Median (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Atlag (pg/mL) 578 320 432 656 1635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1097
5. percentilis 14 9 15 12 188
95. percentilis 2154 1257 1534 2516 >4000
A ”;:f:;g;é”ékek 742% | 581% | 730% | 79.0% | 98.3%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maximum (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000
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Szivelégtelenségben szenvedd populacioé - Férfiak
NYHA funkcionadlis osztaly

Osszes I. IL. 1. IV.
Minta nagysaga (N=) 462 94 215 121 32
Median (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Atlag (pg/mL) 524 314 409 597 1646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1032
5. percentilis 12 9 14 22 265
95. percentilis 1976 1281 1356 2288 3654
= 100 pg/mL alatti értékek 71,0% 56,4% 70,7% 76,0% 96,9%
szazalékos aranya
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maximum (pg/mL) >4000 1408 3782 >4000 >4000

Szivelégtelenségben szenvedd populacié - N6k

NYHA funkcionalis osztaly

Osszes I 1. 1. \"2
Minta nagységa (N=) 231 30 104 69 28
Median (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Atlag (pg/mL) 685 341 481 760 1623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1186
5. percentilis 16 14 21 12 244
95. percentilis 2593 1022 2031 2718 >4000
> 100 pg/mL alatti értékek 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% 100,0%
szazalékos aranya
Minimum (pg/mL) 0 10 0 0 173
Maximum (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000

* Reprezentativ adatok, az egyes laboratériumokban mért eredmények eltérhetnek ezektdl az adatoktdl.
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Az alabbi boxdiagram mutatja a klinikai vizsgalati populaciot NYHA osztalyok szerinti bontasban. A
szaggatott vonal jelzi a 100 pg/mL-es szintet, amely az AXSYM BNP teszthez javasolt dontési hatarérték. A
korabbi irodalmi beszamoldknak megfeleléen,?® ezek az adatok is a BNP progressziv emelkedését mutatjak

a magasabb NYHA osztalyokban. A fenti elemzés alapjan a BNP mérésével objektiv informacidk nyerhetok,
amelyekkel felmérhet6 a szivelégtelenség sulyossaga.

L T T

szivelégtelenség NYHA NYHA NYHA
nélkul I osztaly II. osztaly Ill. osztaly

A fenti klinikai vizsgalatbdl szarmazo adatok szolgaltattak az alapot a BNP dontési hatarértékekre vonatkozé
ROC-gorbék (Receiver Operating Characteristic) el6allitasahoz a klinikai szenzitivitas és klinikai specificitas
figgvényében, amelyet az alabbi grafikon szemléltet. Ebben a vizsgalatban a 100 pg/mL-es dontési
hatarérték esetén a BNP vizsgalat klinikai szenzitivitasa 74,2%, specificitasa pedig 91,5% volt. A gorbe alatti
terllet (Area Under Curve, AUC) 0,90 volt (0,86 és 0,92 koz6tt, 95% CI).

BNP ROC gérbe
Szivelégtelenségben szenvedd populacié (n=69
szivelégtelenségben nem szenvedé populacio (n

| ]
/—/_/_/

-

/

AUC = 0,90

1% 20% 40% 60% 80%

1 — Specificitas
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Az i-STAT BNP kalibratorok egy belsd referenciastandardra vezetheték vissza, amelyet szintetikus BNP-
bél gravimetriai uton allitottak eld. A belsd referenciastandardon egyszeri alkalommal elvégeztek egy
értékmegfeleltetést, hogy hozzaigazitsak az ARCHITECT BNP vizsgalathoz, 100 pg/mL dontési hatarérték
mellett.

Az Amerikai Kardiolégiai Tarsasag (American Heart Association) 2000-es kardiolégiai és stroke statisztikai
jelentésében kdzolt adatok?4, valamint az Egyesiilt Allamok népességének kordsszetétele?® alapjan
elvégezték a szivelégtelenségben szenvedd és a szivelégtelenségben nem szenvedd populaciok életkor
szerinti elemzését. A hasznalatra megcélzott populacidoban a koreloszlas nagyjabdl a kévetkezék szerint
alakul: a 45 év alatti személyek 9%-ot tesznek ki, a 45-54 év kozotti személyek 11%-ot tesznek ki, az 55-64
év kozotti személyek 22%-ot tesznek ki, a 65-74 év kozotti személyek 26%-ot tesznek ki, a 75 év felettiek
pedig 32%-ot. Az igy kapott kombinalt gérbe alatti tertilet (AUC) 0,87 volt (0,85 és 0,90 koézott, 95% ClI).

A 100 pg/mL-es dontési értékhatar alkalmazasaval elért klinikai szenzitivitast és specificitast az alabbi

tablazat mutatja be.*

Férfiak (korcsoport)
45-54 55-64
év év

Szenzitivitas 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%-0s konfidencia intervallum 66,6 - 23,0 - 41,0 - 46,4 - 62,9 - 79,5 -
(Ch 75,1% 72,2% 72,3% 67,7% 77,4% 91,2%
Specificitas 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%-0s konfidencia intervallum 92,3 - 92,0 - 94,9 - 92,5 - 81,5- 75,2 -
(ChH 96,7% 99,4% 100,0% 99,7% 93,8% 97,1%

NOk (korcsoport)

.. <
Osszes 4 R
ev
Syenzitivitas 80,5% 44.4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%
(186/231) (4/9) (11/15) (13/26) (58/72) | (100/109)
95%-0s konfidencia intervallum 74,8 - 13,7 - 449 - 29,9 - 69,5 - 84,9 -
(Ch 85,4% 78,8% 92.2% 70,1% 88,9% 96,2%
— 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Specificitas
(411/465) | (94/98) (68/75) (69/77) | (114/133) | (66/82)
95%-0s konfidencia intervallum 85,1 - 89,9 - 81,7 - 80,6 - 78,6 - 70,3 -
(ChH 91,2% 98,9% 96,2% 95,4% 91,2% 88,4%

* Reprezentativ adatok, az egyes laboratériumokban mért eredmények eltérhetnek ezektdl az adatoktol.

Teljesitményjellemzdk

A precizios adatokat a kovetkezdk szerint gyUjtotték: Minden egyes kontrollrél kettés mintakat teszteltek
naponta harom kazettatétellel 20 napon keresztil, 6sszesen 434 minta elemzésével. Az atlagos statisztikai
adatok az alabbiakban lathatok.

A teljes vérre vonatkozé pontatlansagi adatokat az alabbiak szerint gy(jtétték: 5 egészséges donorbol
szarmazé teljes vérmintat spike-oltak alacsony, kozepes és magas BNP koncentracioig, igy 0sszesen 15
mintat nyerve, amelyek mindegyikét lemérték 10, egy kazettatételbdl szarmazd i-STAT BNP tesztkazettan;
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Osszesen harom kazettatételt hasznaltak fel. A mintan bellli atlagos BNP koncentracido 84 - 3925 pg/mL
kodzott valtozott, a mintan beluli pontatlansag (%CV) pedig 3,4% és 9,4% kodzott; a BNP atlagos koncentracioja
1464 pg/mL, a vonatkozo pontatlansag pedig 6,5% volt.

A moédszereket 0sszehasonlitd adatok gyljtésére az EP9-A2 szamu CLSI-iranyelv szerint ker(lt sor.¢
A vénas vérmintakat EDTA-t tartalmaz6 vdkuumcsdvekben gyUjtétték, majd két példanyban elemezték
azokat az i-STAT Systemen. A minta egy részét centrifugalték, és az elvalasztott plazmat két példanyban
elemezték az i-STAT System, illetve az 6sszehasonlité modszer segitségével a levételt kdvetd 1 éran belll.
Deming regresszios analizist?” végeztek mindegyik minta elsé példanyan. A modszereket dsszehasonlito
tablazatban n jelenti az elsé adathalmaz mintainak szamat, az Sxx és Syy a becsiilt pontatlansagra utal
az 0sszehasonlitasra hasznalt és az i-STAT modszer szerinti kétszeres mérések alapjan. Sy.x a becsiilt
értéke standard hibaja, r pedig a korrelacios egyultthatd.* A médszerek dsszehasonlitasa helyszinenként

helyszinspecifikus valtozékban jelentkezé kildnbségek miatt.

Az i-STAT BNP vizsgalatot a BNP teljes vér- vagy plazmamintakbol torténé kimutatasara fejlesztették ki.
25, névlegesen egészséges donorbdl levett vérmintakbdl készitettek egy mintasorozatot a teljes vérbél és
a plazmabdl kimutatott eredmények 6sszehasonlitasa érdekében. Minden egyes donor esetén el6szor
parhuzamosan vizsgaltédk két példanyban a teljes vért (spike-olas nélkul) és a centrifugalassal kinyert
plazmat az i-STAT BNP tesztkazettakkal. Ezt kdvet6en BNP-vel spike-oltak egy teljes vérmintat, majd
rovid ekvilibraciés idé utan centrifugalassal készitettek egy plazmamintat, és a teljes vér- és plazmamintat
parhuzamosan, két példanyban vizsgaltak meg. Harom i-STAT BNP tesztkazetta-tételt alkalmaztak, minden
egyes donor esetén azonos tételbdl szarmazokat. A teljes vér vs. plazma (x-tengely) korrelaciés adatokon
végzett Deming regresszio eredményét az 6sszes mintat dsszesitve ( [BNP] < 5000 pg/mL), valamint a
[BNP] < 1000 pg/mL értékl mintakra kulén-kilén az alabbiakban mutatjuk be.

*Aregresszios analizis hasznalataval kapcsolatos, szokasos figyelmeztetéseket emlékeztetés céljabdl itt 6sszegezziik. Minden analit
esetében, “ha az adatok sziik tartomanyban helyezkednek el, a regresszios paraméterek becslése viszonylag pontatlan és torz lehet.
Ezért a becslésekbdl szarmazo elbrejelzések érvénytelenek lehetnek.”?® Az r korrelacios egyltthatd hasznalhato utmutatoként, hogy
értékeljék az 6sszehasonlitasra hasznalt modszer tartomanyanak megfeleléségét a probléma megoldasa terén. Utmutatasként az
adatok tartomanya megfelelének tekintheté r >0,975 esetén.

Pontossagi adatok (pg/mL)

rs o 3
Vizes kontroll Atlag o (e%ilgjl;tatason %CV (6sszes)
1. szint 126 9,0 11
2. szint 1551 6,6 8,1
3. szint 3337 8,0 9,8

A modszerek osszehasonlitasa

Abbott ARCHITECT

N 433

Atlag (pg/mL) 4821

Sxx (pg/mL) 38,1

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

Xmin 5

Xmax 4797,7
Korrelacio, r 0,972
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Teljes vér és plazma (x-tengely) ekvivalenciaja

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

N 49 36

Atlag (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Meredekség 0,946 1,01
Tengelymetszet 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3

Xmin 0 0

Xmax 4173 922
Korrelacio, r 0,997 0,996

Analitikai érzékenység

A vakértéket vagy blankot (kbzismertebb nevén analitikai érzékenységet) 14 pg/mL-nek becsilték ugy,
hogy két alkalommal kiszamoltak a teljes pontatlansag meértékét egy BNP nélkili (mérés alapjan a BNP
mennyisége <5 pg/mL) plazmaanyagon 20 napon keresztul végzett pontatlansagi vizsgéalat keretében,
amelyhez harom eltéré BNP kazettat és 6 i-STAT 1 analizatort alkalmaztak.

Analitikai specificitas
A BNP madédszer a B-tipusu natriuretikus peptidre specifikus. Az alabbi izomfehérjéket tesztelték

1000 pg/mL-es és 20000 pg/mL-es koncentracioban, és nem taldltak keresztreaktivitast a BNP-re nézve:
ANP, CNP és N-terminalis pro-BNP.

Regeneralédas

Az i-STAT BNP teszt higitasi linearitasat 3 kiilonb6z6é donorbdl szarmazé EDTA-val kezelt teljes vér és
plazma mintdk alkalmazaséaval vizsgaltak. Mindegyik donor esetében az eredeti BNP-negativ mintat
készitették el egy BNP-vel spike-olt minta mellett. Ez az eljaras harom, BNP-pozitiv teljes vérmintat
eredményezett, amelyet ezutan két példanyban elemeztek mindharom kilénallo i-STAT BNP kazettatétel
esetében. Ezutan ezeket a teljes vérmintakat higitottak az eredeti, nem spike-olt teljes vér egyenlé
tdmegének hasznalataval, és két példanyban elemezték azokat. E teljes vér adatokbdl kiszamitottak a BNP-
regeneralédast.

Teljes vér minta Ko?:sﬁrr:]tgmo ngltott( :&rr:‘csntramo Regen;/:élédés
A 590 312 106%
B 2765 1429 103%
C 5123 2803 109%

E harom donorbdl szarmazé plazmat egyenl6 térfogatban kombindltak az dsszes paronkénti kombinacidban.
Ezutan ezeket a kombinacidkat két példanyban vizsgéltdk mindharom kilonallo i-STAT BNP kazettatétel
esetében. Mindegyik parhoz kiszamitottak a BNP regeneraciét a 6 érték atlaganak alkalmazasaval.
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Plazma Koncentracio Higitott koncentracié %
vérminta (pg/mL) (pg/mL) Regeneralédas

A 590 — —

B 2764 — —

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

Egy plazmamintat nagyjabdl 5000 pg/mL-es értékig spike-oltak BNP-vel, majd meghataroztak a
koncentraciojat i-STAT BNP tesztkazettakon két példanyban torténé mérés segitségével. Az eredmény a
célzott a célzott értékhez képest 200 pg/mL-en belili volt. Ezen a mintan higitasok sorozatat végezték
el friss, nem spike-olt plazmaval, igy kialakitva a koncentracidk egy sorat. Minden egyes minta/higitas
koncentraciojat a kezdeti oldat mért koncentracidja, valamint az elvégzett higitasok alapjan hataroztak meg.
A higitott mintakat ezt kdvetéen i-STAT BNP tesztkazettakkal mértek (N = 6-10). Az eljarast megismételték
egy teljes vérmintaval is. Ezeknek a kisérleteknek az eredményeit az aldbbi tablazat foglalja 6ssze.

Higitas Szamitott [BNP] Mért [BNP] % .
(pg/mL) (pg/mL) Regeneralédas
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%
Teljes vér 1 44 41 93%
Teljes vér 2 88 88 100%
Teljes vér 3 269 287 107%
Teljes vér 4 537 554 103%
Teljes vér 5 725 720 99%
Teljes vér 6 1450 1367 94%
Teljes vér 7 3042 2826 93%
Teljes vér 8 4056 3856 95%

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 tdbb mint 2286 méter (7500 feet) tengerszint feletti
magassagban végzik. Ha az eredmények elérhetetlensége nem elfogadhato, az Abbott Point of Care azt
ajanlja, hogy alternativ vizsgalati modszer alljon rendelkezésre.

Az olyan betegektdl szarmazoé mintak, akik allatokkal érintkeztek, illetve immunglobulinokat vagy beldliik
szarmazo reagenseket alkalmazo terapias vagy diagnosztikai eljarasokon estek at, antitesteket, pl.
HAMA-t vagy egyéb heterofil antitesteket tartalmazhatnak, amelyek zavarhatjak az immunvizsgalatokat
és hibas eredményeket adhatnak.?®3* A bakterialis fert6zésre valaszként megjelend, esetlegesen
zavaro antitestek keletkezésérdl szamoltak be.?® Bar ez a termék olyan reagenseket tartalmaz, amelyek
minimalizaljak e zavaré anyagok hatasat, valamint olyan QC algortimusokat, amelyeket a széban forgo
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hatasok kimutatasara alakitottak ki, a hibas eredményeket okoz6 zavard hatas lehetéségét dvatosan kell
értékelni azokban az esetekben, amikor a klinikai informacidk kozott ellentmondasok vannak.

A részben alvadt mintak a referenciatartomanyt meghalado, emelkedett BNP eredményeket okozhatnak,
minéségellenérzd hibakdd kuldése mellett. Ennek megakadalyozasa érdekében, amikor a teljes vér mintat
EDTA-t tartalmazo6 gyljt6csébe veszik le, a mintat legaldbb 10-szer dvatosan fel és le kell forditani az
antikoagulans feloldédasénak biztositasa érdekében.

A nagymértékben hemolizalt mintak az alkalikus foszfataz csokkent aktivitasat okozhatjak, amely a BNP
értékének csokkent kimutatasat, a vizsgalat hattérjelének megemelkedését és/vagy minéségellendrzd kodok
megjelenitését eredményezheti.

A 0-60%-os PCV-tartomanyba esd hematokrit értékekrdl kimutattak, hogy nem befolyasoljak az
eredményeket. A fenti tartomany feletti hematokritszintekkel rendelkez6 mintak esetén bizonyithatéan
megnovekedett a teszt pontatlansaga a mindségellendrzé kdédok mellett.

Az analizatornak vizszintes felUleten kell maradnia ugy, hogy a kijelzd felfelé nézzen a tesztelés soran. Az
analizator mozgasa a vizsgalat soran ndvelheti a visszatartott értékek gyakorisagat vagy a mindségellendrzé
kodok megjelenitését. A vizszintes felllethez hozza tartozik a hordozhaté konzolnak a letélt6ben/ujratdltében
torténd futtatasa.

A BNP szint mérését a nesiritid (Natrecor) rekombindns BNP kezelés elétt kell elvégezni, vagy 2 6raval a
kezelés utan.*
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Zavaro hatas tesztelése

A kovetkez6 anyagokkal kapcsolatban kimutattak, hogy a BNP mddszerre gyakorolt hatasuk nem
jelentés (kevesebb mint 10%), ha korulbelil 1000 pg/mL B-tipusu natriuretikus peptidet tartalmazo
plazmakeverékhez adjak hozza éket a megadott koncentraciokban:

Az interferenciavizsgalatok az EP7-A3% szamu CLSI-iranyelven alapulnak.

Tesztkoncentracio

Vegyulet (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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