KREATINKINASE MB/
(CK-MB)

Bruksomrdade

i-STAT CK-MB-testen er en in vitro-diagnostisk test for kvantitativ maling av kreatinkinase-MB-masse
i fullblods- eller plasmapraver. CK-MB-malinger kan brukes som hjelpemiddel til diagnostisering og
behandling av myokardinfarkt (Ml).

Metodeforklaring

i-STAT CK-MB-testkassetten bruker en ELISA-metode (Enzyme-Linked ImmunoSorbant Assay) pa to
steder. Antistoffer som er spesifikke for en epitop som er unik for CK-MB-underenheten, og som derfor
ikke binder CK-MM eller CK-BB, er plassert pa en elektrokjemisk sensor fabrikkert pa en silisiumbrikke.
Et antistoff / alkalisk fosfatase-enzymkonjugat som er spesifikt for en epitop pa B-underenheten av
kreatinkinase, er ogséa avleiret et annet sted p& sensorens silisiumbrikke. Konjugatantistoffets spesifisitet
overfor B-underenheten gjor det mulig for dette konjugatet & gjenkjenne CK-MB og CK-BB, men ikke
CK-MM. Fullblods- eller plasmaprgven bringes i kontakt med sensorene, som far enzymkonjugatet til &
lose seg opp i praven. CK-MB i praven blir merket med alkalisk fosfatase og fanges opp pa overflaten av
den elektrokjemiske sensoren i en inkuberingsperiode pa ca. tre minutter. Prgven vaskes av sensorene,
i likhet med overskytende enzymkonjugat. | vaskeveesken finnes det et substrat for det alkaliske
fosfataseenzymet. Enzymet som er bundet til antistoff-/antigen-/antistoff-sandwichen, spalter substratet
og frigjer et elektrokjemisk pavisbart produkt. Den elektrokjemiske (amperometriske) sensoren maler dette
enzymproduktet, som er proporsjonalt med konsentrasjonen av CK-MB i proven.

Innhold

Hver i-STAT CK-MB-kassett har et praveinnlgp, sensorer for & pavise CK-MB som beskrevet ovenfor og alle
nedvendige reagenser som trengs for & utfore testen. Kassetten inneholder en buffer og konserveringsmidler.
En liste over reaktive ingredienser er angitt nedenfor:

Reaktiv ingrediens Biologisk kilde Minste mengde
Antistoff / alkalisk fosfatasekonjugat Murint IgG: Sauetarm 0,013 g
[e[€ Kaprint IgG: Murint IgG 4 ug
Natriumaminofenylfosfat Ikke relevant 0,9 mg
Heparin Svinetarm 0,45 1U
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Meteorologisk sporbarhet

i-STAT-systemtesten for kreatinkinase-MB (CK-MB) maler kreatinkinase-MB-konsentrasjonsmasse i plasma
eller plasmafraksjonen av vengst fullblod (dimensjon ng/mL) for in vitro-diagnostisk bruk Kreatinkinase-
MB-verdier som tildeles i-STAT-systemkontroller, er sporbare til American Association of Clinical Chemists
(AACC-rekombinant humant CK-MB fra Seradyn Inc.)-kalibratoren for standardisering av kreatinkinase-
masseanalyser. i-STAT-systemkontroller og kalibreringsverifiseringsmaterialer er validert for bruk bare med
i-STAT-systemet, og tildelte verdier er kanskje ikke utbyttbare med andre metoder. Mer informasjon om
meteorologisk sporbarhet er tilgjengelig fra Abbott Point of Care Inc.

Rapporterbart omrade

i-STAT CK-MB-testen vil rapportere 0,0 til 150,0 ng/mL (ug/L). Praver over det rapporterbare omradet vil
gi «>150,0 ng/mL» pd analysatorens visningsskjerm.

Referanseomrade

Fullblods- og plasmaprover fra 161 tilsynelatende friske givere ble analysert to ganger ved bruk av tre
forskjellige partier av i-STAT CK-MB-kassetter. Resultatomradet 0 til 95 % gikk fra 0,0 ng/mL (ug/L) til
3,5 ng/mL (ug/L).

Merk: Hver institusjon ber fastsette sitt eget referanseomrade ved hjelp av i-STAT CK-MB-analysen.

Klinisk signifikans

CK-MB-masse er rapportert & veere nyttig for diagnostisering av myokardinfarkt, gjentatt infarkt og
storrelsesbestemmelse av infarkt.

For optimal diagnostisk nytte bar en hjertemarker veere spesifikk for hjertevey, frisettes hurtig i blodomlopet
med et direkte proporsjonalt forhold mellom omfanget av myokardskade og det malte nivaet av markeren

og vedvare i blodet i en tilstrekkelig periode til & gi et bekvemt diagnostisk tidsvindu."

Kreatinkinase (CK) er et dimerisk enzym som primaert finnes i hjerne- og muskelvev. Det finnes tre isoformer
av kreatinkinase: BB, MM og MB. BB finnes primeert i hjernen. Skjelettmuskler inneholder primaert MM-
isoformen, med spor av MB (anslag pa 1-4 % av CK-aktivitet). Hjertemuskler inneholder ogsa primeert

MM-isoformen, men heyere mengder av MB, typisk ca. 20 % av CK-aktivitet.? Serum fra friske personer
inneholder typisk MM-isoformen og en liten mengde av MB-isoformen. CK-MB kan slippes ut i blodomlgpet
ved en rekke tilstander, herunder skjelettmuskelskade og myokardskade.

Stigningen i CK-MB i blodomlgpet skjer mellom 4 og 6 timer etter et myokardinfarkt (Ml). Konsentrasjonen
nar toppen etter ca. 24 timer og gér tilbake til baseline etter 36-72 timer. Siden CK-MB-nivaet ikke er
hjertespesifikt, erikke resultatene av en enkelt test indikative for myokardinfarkt (Ml). Vanligvis diagnostiseres
et Ml basert pad mensteret av CK-MB-analyser tatt ved 3-timers intervaller for en 6-9-timers periode eller
ved 6-8-timers intervaller for en 24-timers periode.

Selv om de hjertespesifikke troponinene, troponin | (cTnl) og troponin T (cTnT) n& anses som de foretrukne
biokjemiske markerene ved evaluering av akutte koronarsyndromer (ACS), herunder myokardinfarkt med
ST-forheyning, myokardinfarkt uten ST-forhgyning og ustabil angina, kan CK-MB ogsé& brukes som en
sekundaer marker ved diagnostisering av myokardinfarkt og maling av graden av myokardial nekrose. Siden
lave nivaer av CK-MB kan oppdages i blodet hos friske personer, kan en CK-MB-verdi over 95-prosentilen
indikere en viss grad av myokardial nekrose." Hver institusjon ber fastsette sitt eget referanseomrade for
sin pasientgruppe, og dette omradet bor brukes til & bestemme en relevant grense som indikerer akutt
myokardinfarkt (AMI).
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Konsensusdokumentet fra European Society of Cardiology / American College of Cardiology angir at
i den kliniske situasjonen med et gjentatt infarkt kan CK-MB veere nyttigere ved overvaking for MI enn
hjerte-troponin | (cTnl) eller hjerte-troponin T (cTnT) fordi CK-MB forblir forheoyet i bare 2-4 dager etter
et MI, i motsetning til opptil 5 dager for cTnl eller 10 dager for cTnT.>*%67 Kliniske studier har ogsa vist
et lukket forhold mellom omfanget av skade pa myokardiet (infarktsterrelse) etter Ml og gkt CK-MB-

massekonsentrasjoner i serum.® Det er likeledes observert vesentlige korrelasjoner mellom CK-MB-anslatt
infarktstoerrelse og venstreventrikuleer ekkokardiografi.®

Andre tilstander som involverer skjelettmuskelskade, f.eks. ulykker, stump vold, alvorlige brannskader
og ekstrem trening eller myopatiske sykdommer som myokarditt som ikke er sekundeaere til iskemisk
koronararteriesykdom, kan ogsa fere til skjelettmuskel- eller myokardskade og potensielt forarsake
forhgyninger i blodets konsentrasjoner av CK-MB. Disse tilstandene ber vurderes ved tolkning av resultater,
og CK-MB-nivaet ber brukes sammen med kliniske symptomer, tegn, pasienthistorikk og EKG-endringer.'®

Ytelsesegenskaper

Presisjonsdata ble samletinn paflere steder pa falgende méte: Duplikater av hver kontroll ble testet dagligien
periode p& 20 dager for hvert av de tre kassettpartiene, dvs. totalt 120 replikaer. Gjennomsnittsstatistikken
er presentert nedenfor.

Metodesammenligningsdata ble samlet inn i henhold til CLSI-veiledning EP9-A2.7° Vengse blodpraver ble
tatt i hepariniserte temmingsrer og analysert to ganger pa i-STAT-systemet. En del av preven ble sentrifugert,
og det separerte plasmaet ble analysert to ganger pa i-STAT-systemet og med sammenligningsmetoden
innen 1 time etter provetaking.

Deming-regresjonsanalyse'' bleutfert pddenferstereplikaenavhverprove. Imetodesammenligningstabellen
er n antallet prover i det forste datasettet, og Sxx og Syy henviser til anslagene av ungyaktighet basert pa
duplikatene av henholdsvis sammenlignings- og i-STAT-metoden. Sy.x er standardfeilen i anslaget, og r er
korrelasjonskoeffisienten.*

Metodesammenligninger kan variere fra sted til sted pa grunn av forskjeller i provehandtering, kalibrering
av sammenligningsmetode og andre stedsspesifikke variabler.

Interferensstudier ble basert pa CLSI-veiledning EP7-A."2

*Den vanlige advarselen om bruk av regresjonsanalyse er oppsummert her som en paminnelse. For enhver analytt, «hvis dataene er et smalt
omréde, er anslaget av regresjonsparameterne relativt upresist og kan veere skjevt. Derfor kan antakelser p& grunnlag av anslag veere ugyldige.»"°
Korrelasjonskoeffisienten, r, kan brukes som veiledning for & vurdere om sammenligningsmetodeomradet er tilstrekkelig til & avhjelpe problemet. Som
en veiledning kan dataomradet regnes som tilstrekkelig hvis r > 0,975.

Presisjonsdata (ng/mL)

Plasmakontroll Gjennomsnitt SD %CV
Niva 1 59 0,7 11,9
Niva 2 25,8 2,7 10,4
Niva 3 90,1 9,0 10,0
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Metodesammenligning (ng/mL)

Abbott AxSYM
n 263
Sxx 1,84
Syy 2,66
Helling 1,01
Int’t -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmax 224
r 0,994

Analytiske sensitiviteter

CK-MB-metodens sensitivitet er 0,6 ng/mL, som er det laveste CK-MB-nivaet som kan skilles fra null. Den
analytiske sensitiviteten er definert som to standardavvik forbundet med en nullkalibrator. Den analytiske
sensitiviteten ble anslatt ved bruk av et kontrollmateriale med < 1 ng/mL CK-MB i lgpet av en 20-dagers
presisjonsstudie hvor duplikater av tre separate partier CK-MB-testkassetter ble testet ved bruk av en
gruppe pa seks i-STAT 1-analysatorer for totalt 120 testresultater.

Analytisk spesifisitet

CK-MB-metoden er spesifikk for kreatinkinase-MB-isoenzymet. Folgende muskelproteiner ble testet og
funnet & ha en uvesentlig effekt pd malt CK-MB.

Kryssreaktant Konsentrasjon Prosentvis kryssreaktivitet
CK-MM (skjelett) 10000 ng/mL Ikke pavisbar
CK-BB (hjerne) 100 ng/mL Ikke pavisbar
Gjenfinning

i-STAT CK-MB-testens fortynningslinearitet ble undersgkt ved bruk av hepariniserte fullblods- og
plasmapraver fra tre separate givere. For hver giver ble den opprinnelige CK-MB-negative praven og en CK-
MB-prave med tilsetning klargjort. Denne prosessen ga tre CK-MB-positive fullblodspraver, som deretter
ble analysert to ganger for hvert av de tre separate i-STAT cTnl-kassettpartiene. Disse fullblodspravene ble
deretter fortynnet ved bruk av en like stor masse av det opprinnelige fullblodet uten tilsetning og analysert
to ganger. Ut fra disse fullblodsdataene ble CK-MB-gjenfinningen beregnet.

Plasmaet fra disse tre giverne ble kombinert i like store masser og alle parvise kombinasjoner. Disse
kombinasjonene ble deretter analysert to ganger for hvert av de tre separate i-STAT CK-MB-kassettpartiene.
CK-MB-gjenfinningen for hvert par ble beregnet ved & bruke gjennomsnittet av de seks resultatene.
Prosentvise gjenfinning er angitt i tabellene nedenfor.
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Fullblod

Prove Konsentrasjon Fortynnet % gjenfinning
konsentrasjon
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 40,73 108,7 %
B 8,90 6,07 101,5 %
C 47,74 26,91 109,3 %
Plasma
Prove Konsentrasjon Fortynnet % gjenfinning
konsentrasjon
(ng/mL) (ng/mL)
A 73,24 - -
B 8,90 - -
C 47,74 - -
A+B - 4217 102,7 %
B+C - 30,85 108,9 %
A+C - 63,95 105,7 %
Testbegrensninger

Frekvensen av undertrykte resultater pavirkes av atmosfaerisk trykk. Frekvensen av undertrykte resultater
kan gke ved hgyere hgyde over havet (redusert barometrisk trykk) og kan bli vedvarende hvis testingen
utferes over 7500 fot (2286 meter) over havniva. Nar utilgjengelige resultater er uakseptabelt, anbefaler
i-STAT a ha en alternativ testmetode tilgjengelig.

Praver fra pasienter som har veert eksponert for dyr, eller som har mottatt terapeutiske eller diagnostiske
prosedyrer som benytter immunglobuliner eller reagenser avledet fra immunglobuliner, kan inneholde
antistoffer, f.eks. HAMA eller andre heterofile antistoffer, som kan forstyrre immunanalyser og gi
feilaktige resultater.’®>'® Dannelse av potensielt forstyrrende antistoffer som svar pa bakterieinfeksjoner er
rapportert.’ Siden dette produktet inneholder reagenser som minimerer effekten av disse interfererende
stoffene, og kvalitetskontrollalgoritmer beregnet pa & pavise effektene av disse, ber muligheten for
interferens som forarsaker feilaktige resultater, evalueres negye i tilfeller der det er inkonsekvenser i den

kliniske informasjonen.

Delvis koagulerte prover kan fore til forheyede CK-MB-avlesninger over referanseomradet, i tillegg til feil
i kvalitetskontrollkoder. For & hindre dette i & skje bar preven snus forsiktig minst 10 ganger for & sikre
at antikoaguleringsmiddelet (heparin) blir lost opp jevnt ved tapping av fullblodpreven i et heparinisert
provetakingsror.

Sveert hemolyserte prover kan fore til redusert alkalisk fosfataseaktivitet, noe som gir redusert pavisning
av CK-MB, okte analysebakgrunner og/eller kvalitetskontrollkoder.

Det er pavist at hematokritter i omradet 0-70% PCV ikke pavirker resultater. Prover med hematokrittnivaer
over dette omradet har vist gkninger i testungyaktigheten og kvalitetskontrollkodene.

Analysatoren ma forbli pa en jevn overflate med skjermen vendt opp under testing. Bevegelse av

analysatoren under testing kan oke frekvensen av undertrykte resultater eller kvalitetskontrollkoder. En
jevn overflate inkluderer kjgring av den handholdte enheten i nedlasteren/laderen.
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Interferenstesting

Ved tilsetning i en plasmagruppe som inneholder ca. 20 ng/mL kreatinkinase-MB-isoenzym, ble
folgende stoffer pavist & ha ingen vesentlig effekt (mindre enn 10 %) pa CK-MB-metoden ved de angitte

konsentrasjonene:

Forbindelse Testniva .
(umol/L med mindre annet er angitt)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Askorbinsyre 227
Acetylsalisylsyre 3330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Kaptopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycin 81,6
Furosemid 181
Natriumheparin 90 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbiddinitrat 636
Metyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Salisylsyre 4340
Teofyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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