KINAZA KREATYNOWA MB/
(CK-MB)

Przeznaczenie

Test i-STAT CK-MB jest testem diagnostycznym in vitro przeznaczonym do ilosciowego pomiaru masy kinazy
kreatynowej MB w prébkach krwi petnej lub osocza. Pomiary CK-MB moga by¢ pomocne w diagnostyce i leczeniu
zawatu miesnia sercowego (MI).

Objasnienie metody

We wkiadach testowych i-STAT CK-MB stosowana jest metoda dwumiejscowego testuimmunoenzymosorpcyjnego
(ELISA). Przeciwciata swoiste dla epitopu charakterystycznego dla podjednostki CK-MB, ktére w zwigzku z tym nie
wiaza sie z CK-MM ani CK-BB, sa umieszczone na elektrochemicznym czujniku wykonanym na chipie krzemowym.
W innym miejscu chipu krzemowego czujnika umieszczony jest koniugat, czyli przeciwciato pofaczone wigzaniem
kowalencyjnym zenzymem w postaci fosfatazy alkalicznej, swoisty dla epitopu podjednostki B kinazy kreatynowe;j.
Swoistos¢ przeciwciata koniugatu dla podjednostki B pozwala koniugatowi na rozpoznanie CK-MB i CK-BB, ale
nie CK-MM. Prébka krwi petnej lub osocza styka sie z czujnikami, umozliwiajac rozpuszczenie sie koniugatu
enzymatycznego w probce. CK-MB zawarta w prébce jest znakowana fosfataza alkaliczng i wychwytywana
na powierzchni czujnika elektrochemicznego w okresie inkubacji trwajgcym okoto 3 minut. Probka oraz
nadmiar koniugatu enzymatycznego sa wymywane z czujnikdw. W ptynie ptuczacym znajduje sie substrat dla
enzymu fosfatazy alkalicznej. Enzym zwigzany z kompleksem (,kanapka”) przeciwciato-antygen-przeciwciato
rozrywa wigzania substratu, uwalniajac produkt wykrywany elektrochemicznie. Czujnik elektrochemiczny
(amperometryczny) mierzy taki produkt, ktéry jest proporcjonalny do stezenia CK-MB w prébce.

Zawartos¢

Kazdy wktad i-STAT CK-MB posiada wlot prébki, czujniki wykrywajace CK-MB zgodnie z powyzszym opisem oraz
wszystkie odczynniki niezbedne do wykonania testu. Wkfad zawiera bufor i konserwanty. Ponizej znajduje sie lista
sktadnikéw reaktywnych:

Sktadnik reaktywny Zrédto biologiczne Minimalna ilos¢
Koniugat przecivyciaia Mysie p.rzeciwcia’fo l9G: 0,013 ug
z fosfataza alkaliczna Jelito bydlece
Fosforan aminofenylowy sodowy Nie dotyczy 0,9 mg
Heparyna Jelito Swinskie 0,45 1U
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Identyfikowalnos¢ metrologiczna

Test systemu i-STAT na poziom kinazy kreatynowej MB (CK-MB) umozliwia pomiar stezenia masowego kinazy
kreatynowej MB w osoczu lub frakcji osocza krwi petnej zylnej (jednostka: ng/mL) do stosowania w diagnostyce
in vitro. Wartosci kinazy kreatynowej MB przypisane do kontroli systemu i-STAT sg zgodne z kalibratorem
Amerykanskiego Stowarzyszenia Chemikéw Klinicznych (AACC; rekombinowana ludzka CK-MB firmy Seradyn
Inc.) do standaryzacji oznaczen masy kinazy kreatynowej. Kontrole systemu i-STAT oraz materiaty do weryfikacji
kalibracji zostaly zatwierdzone do uzytku wylgcznie z systemem i-STAT, a przypisane wartosci moga nie by¢
zamienne z innymi metodami. Dalsze informacje dotyczace identyfikowalnosci metrologicznej mozna uzyskac
w firmie Abbott Point of Care Inc.

Zakres pomiaru

Test i-STAT CK-MB wyswietla wyniki w zakresie od 0,0 do 150,0 ng/mL (ug/L). W przypadku prébek o zawartosci
przekraczajacej zakres wyswietlania na ekranie wyswietlacza widnieje odczyt,>150.0 ng/mL".

Zakres referencyjny

Probki krwi petnej i osocza od 161 zasadniczo zdrowych dawcow zostaty zbadane réwnolegle przy uzyciu trzech
roznych partii wktadéw i-STAT CK-MB. W zakresie wynikéw od 0 do 95% wartosci wyniosty od 0,0 ng/mL (ug/L) do
3,5 ng/mL (ug/L).

Uwaga: Kazda placéwka powinna ustali¢ wtasny zakres referencyjny dla testu i-STAT CK-MB.

Istotnosc kliniczna

Stwierdzono, ze masa CK-MB jest przydatnym parametrem w diagnostyce zawatu miesnia sercowego, ponownego
zawatu miesnia sercowego i rozlegtosci zawatu.

W celu zapewnienia optymalnej przydatnosci diagnostycznej marker sercowy powinien by¢ swoisty dla tkanki
sercowej, szybko uwalniany do krwiobiegu z wprost proporcjonalng zaleznoscig pomiedzy stopniem uszkodzenia
migsnia sercowego a wynikiem pomiaru i powinien utrzymywac sie we krwi przez czas dostatecznie diugi do

wygodnego przeprowadzenia diagnostyki'.

Kinaza kreatynowa (CK) jest enzymem dimerycznym wystepujacym gtéwnie w tkance mézgowej i migsniowej. Kinaza
kreatynowa wystepuje w trzech izoformach: BB, MM i MB. BB wystepuje gtéwnie w mézgu. Miesnie szkieletowe zawieraja
przede wszystkim izoforme MM ze sladowymi ilosciami MB (szacunkowo 1-4% aktywnosci CK). Miesien sercowy takze

zawiera gtéwnie izoforme MM, ale z wiekszymi ilosciami MB, zwykle okoto 20% aktywnosci CK?. Surowica od zdrowych
0s6b zwykle zawiera izoforme MM i niewielkg ilo$¢ izoformy MB. CK-MB moze by¢ uwalniana do krwiobiegu w réznych
stanach, w tym przy uszkodzeniach mig$ni szkieletowych i migsnia sercowego.

Wzrost poziomu CK-MB w krwiobiegu nastepuje w ciggu 4-6 godzin od wystgpienia zawatu miesnia sercowego (MI).
Stezenie osigga wartos¢ szczytowg po okoto 24 godzinach i powraca do wartosci wyjsciowej po 36-72 godzinach.
Poniewaz poziom CK-MB nie jest swoisty dla migsnia sercowego, wyniki pojedynczego testu nie wystarcza do rozpoznania
zawatu miesnia sercowego (MI). Zazwyczaj zawat mie$nia sercowego jest diagnozowany na podstawie profilu analiz CK-
MB wykonywanych co 3 godziny przez okres od 6 do 9 godzin lub co 6 do 8 godzin przez okres 24 godzin.

Chociaz troponiny swoiste dla miesnia sercowego — troponina | (cTnl) i troponina T (cTnT) — sg obecnie uwazane
za preferowane markery biochemiczne do oceny ostrych zespotéw wiencowych (OZW), w tym zawatu miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST, zawatu miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST oraz niestabilnej
dusznicy, poziom CK-MB moze stuzy¢ za marker pomocniczy w diagnostyce zawatu mieénia sercowego i pomiarze
martwicy miesnia sercowego. Poniewaz we krwi zdrowych oséb moga by¢ wykrywane tylko niskie poziomy
CK-MB, kazda wartos¢ CK-MB powyzej 95. percentyla moze wskazywac na pewien stopiet martwicy miesnia
sercowego’. Kazda placéwka powinna wyznaczy¢ wiasny zakres referencyjny dla swoich pacjentéw, na podstawie
ktérego nalezy ustali¢ odpowiednig wartos¢ progowa wskazujaca na ostry zawat migsnia sercowego (AMI).
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W dokumencie konsensusu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego
stwierdzono, ze w warunkach klinicznych ponownego zawatu parametr CK-MB moze by¢ bardziej przydatny do
monitorowania zawatu miesnia sercowego niz troponiny sercowe | (cTnl) i T (cTnT), poniewaz CK-MB utrzymuje sie na
podwyzszonym poziomie tylko przez 2-4 dni od zawatu, natomiast cTnl do 5 dni, a cTnT do 10 dni*#*%7, Badania kliniczne
wykazaty réwniez $cista zaleznos¢ miedzy stopniem uszkodzenia migénia sercowego (rozlegtoscig zawatu) a stezeniem
CK-MB w surowicy krwi®. Analogicznie zaobserwowano istotne korelacje pomiedzy oszacowaniem rozlegtosci zawatu na
podstawie CK-MB a echokardiografig lewej komory?.

Inne stany zwigzane z uszkodzeniem miesni szkieletowych, takie jak wypadki, tepe urazy, ciezkie oparzenia
i skrajny wysitek fizyczny, czy tez zaburzenia miopatyczne, takie jak zapalenie miesnia sercowego, ktére nie jest
nastepstwem niedokrwiennej choroby wiehncowej, moga réwniez prowadzi¢ do urazéw miesni szkieletowych
lub miesnia sercowego i potencjalnie podwyzsza¢ stezenia CK-MB we krwi. Takie stany nalezy bra¢ pod uwage
podczas interpretacji wynikow, a poziom CK-MB nalezy rozpatrywac w potaczeniu z objawami przedmiotowymi
i subiektywnymi, wywiadem chorobowym pacjenta i zmianami w EKG'°.

Charakterystyka doktadnosci

Dane dotyczace precyzji zebrano w wielu placéwkach w nastepujacy sposéb: Duplikaty kazdej kontroli byty
testowane codziennie przez okres 20 dni dla kazdej z trzech partii wktadéw, co dato w sumie 120 powtdrzen.
Ponizej przedstawiono srednie dane statystyczne.

Dane do poréwnania metod zostaty zebrane z zastosowaniem wytycznych CLSI EP9-A2'°. Prébki krwi zylnej
pobrano do heparynizowanych probéwek prézniowych i przeanalizowano réwnolegle w systemie i-STAT. Cze$¢
prébki odwirowano, a oddzielone osocze w ciaggu godziny od pobrania przeanalizowano réwnolegle w systemie
i-STAT i przy uzyciu metody poréwnawczej.

Pierwsza replike kazdej probki poddano analizie metodg regresji Deminga''. W tabeli poréwnania metod n jest
liczbg prébek w zestawie danych, Sxx i Syy to oszacowania niedokfadnosci analizy rownolegtej odpowiednio
metoda poréwnawczga i metoda i-STAT. Sy.x jest standardowym btedem oszacowania, a r jest wspdtczynnikiem
korelacji*.

Poréwnania metod réznig sie w zaleznosci od placéwki z powodu réznic w obchodzeniu sie z prébkami, kalibracji
metod poréwnawczych i innych zmiennych specyficznych dla placéwki.

Badania interferencji przeprowadzono na podstawie wytycznych CLSI EP7-A'

*Dla przypomnienia podsumowano typowe ostrzezenie dotyczace korzystania z analizy metoda regresji. W przypadku kazdego analitu:,jesli dane s gromadzone
w waskim zakresie, oszacowanie parametrow regresji jest wzglednie niedoktadne i moze by¢ obarczone btedem systematycznym. Dlatego tez prognozy dokonane
na podstawie tych szacunkdw mogg by¢ nieprawidtowe."°. Wspoétczynnik korelacji, r, moze stuzy¢ za wyznacznik odpowiedniosci zakresu danych dla metod
poréwnawczych w celu rozwiazaniu tego problemu. Zakres danych mozna uznac za odpowiedni przy r > 0,975.

Dane precyzji (ng/mL)
Kontrola osocza Srednia SD %CV
Poziom 1 59 0,7 11,9
Poziom 2 25,8 2,7 10,4
Poziom 3 90,1 9,0 10,0
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Poréwnanie metod (ng/mL)

Abbott AXSYM
n 263
Sxx 1,84
Syy 2,66
Nachylenie 1,01
Pkt przeciecia -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmax 224
r 0,994

Czutosci analityczne

Czutos¢ metody CK-MB 0,6 ng/mL, co jest najnizszym poziomem CK-MB odréznialnym od zera. Czuto$¢ analityczng
definiuje sie jako wartos¢ przy dwéch odchyleniach standardowych wzgledem kalibratora zerowego. Czutos¢
analityczng oszacowano przy uzyciu materiatu kontrolnego o stezeniu CK-MB < 1 ng/mL w trakcie 20-dniowego
badania precyzji, w ktérym réwnolegle testowano wktady testowe CK-MB z trzech réznych partii przy uzyciu grupy
szesciu analizatorow i-STAT 1, uzyskujac w sumie 120 wynikéw.

Swoistosc analityczna

Metoda CK-MB jest swoista dla izoenzymu MB kinazy kreatynowej. Na podstawie testéw stwierdzono, ze ponizsze
biatka miesniowe maja pomijalny wptyw na wyniki pomiaru CK-MB.

Reagent krzyzowy Stezenie Procentowa reaktywnos¢ krzyzowa
CK-MM (miesnie szkieletowe) 10000 ng/mL Niewykrywalne
CK-BB (modzg) 100 ng/mL Niewykrywalne

Odzysk

Liniowos¢ rozcieniczania w tescie i-STAT CK-MB badano z uzyciem prébek heparynizowanej krwi petnej i osocza
pobranych od 3 réznych dawcéw. Dla kazdego dawcy przygotowano oryginalng prébke z ujemnym wynikiem CK-
MB i probke z CK-MB. W rezultacie tego procesu otrzymano trzy probki krwi petnej z dodatnim wynikiem CK-MB,
ktore zostaty nastepnie przeanalizowane réwnolegle z uzyciem wktadow i-STAT CK-MB z trzech oddzielnych partii.
Te prébki krwi petnej zostaty nastepnie rozciericzone jednakowa masa pierwotnej krwi petnej bez dodanego analitu
i poddane analizie réwnolegtej. Na podstawie tych danych dotyczacych krwi petnej obliczono odzysk CK-MB.

Osocze uzyskane od tych trzech dawcéw potgczono w réwnej masie i we wszystkich kombinacjach parami.
Kombinacje przeanalizowano rownolegle z uzyciem wkiadéw i-STAT CK-MB z trzech oddzielnych partii. Odzysk CK-
MB dla kazdej pary obliczono z uzyciem sredniej z 6 wynikéw. Wartosci % odzysku wyszczegdélniono w ponizszych
tabelach.
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Krew pefna

Prébka Stezenie Stezenie po rozcienczeniu % odzysku
(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%
Osocze
Prébka Stezenie Stezenie po rozcienczeniu % odzysku
(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%
Ograniczenia testu

Na czestotliwos¢ niedostepnosci wynikow wplywa cisnienie atmosferyczne. Niedostepnos¢ wynikéw moze
wystepowac czesciej wraz ze wzrostem wysokosci n.p.m. (zmniejszone cisnienie barometryczne) i moze by¢ trwata
przy przeprowadzaniu testéw na wysokosci ponad 2286 m n.p.m. W przypadkach, gdy niedostepnos¢ wynikéw
jest niedopuszczalna, producent systemu i-STAT zaleca stosowanie alternatywnej metody testowe;j.

Prébki pochodzgce od pacjentéw majacych kontakt ze zwierzetami lub poddawanych zabiegom terapeutycznym
czy diagnostycznym z uzyciem immunoglobulin lub odczynnikow wyodrebnionych z immunoglobulin
moga zawierac przeciwciata, np. HAMA lub inne przeciwciata heterofilne, ktére moga zaktécaé wyniki testow
immunologicznych'™. W pismiennictwie podano grupe potencjalnie zaktdcajacych przeciwciat powstajacych
w odpowiedzi na zakazenia bakteryjne'®. Wprawdzie produkt zawiera odczynniki, ktére minimalizujg wptyw
takich substancji zaktécajacych, oraz algorytmy KJ wykrywajace ich skutki, ale mozliwos¢ wystapienia zaktécen
powodujacych btedne wyniki nalezy doktadnie oceni¢ w przypadku wystgpienia niespdjnosci w danych
klinicznych.

Czesciowo wykrzepione probki moga wykazywac wzrost wynikdw CK-MB powyzej zakresu referencyjnego, a takze
btedy kontroli jakosci. Aby temu zapobiec, po pobraniu prébki krwi petnej do heparynizowanej probéwki nalezy ja
delikatnie odwrdcic¢ co najmniej 10 razy, co zapewni rbwnomierne rozpuszczenie antykoagulantu heparynowego.

Prébki o bardzo wysokim stopniu hemolizy moga wykazywac mniejsza aktywnosc fosfatazy alkalicznej, co skutkuje
zmniejszonym wykrywaniem CK-MB, zwiekszonym poziomem tfa w testach i/lub wystepowaniem kodéw kontroli
jakosci.

Wykazano, ze na wyniki nie wptywaja wartosci hematokrytu w zakresie 0-70% PCV. Prébki o poziomie hematokrytu
powyzej tego zakresu wykazywaty wzrost niedoktadnosci testu i kody kontroli jakosci.

Podczas wykonywania testu analizator musi sta¢ na ptaskiej, poziomej powierzchni, a wyswietlacz powinien by¢
skierowany do gory. Ruch analizatora w trakcie testu moze zwiekszy¢ czestotliwos¢ niedostepnosci wynikow
lub koddw kontroli jakosci. Poziom uwaza sie za zachowany takze wdwczas, gdy analizator reczny znajduje sie
w module pobierania/tadowania.
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Badanie interferencji

Po dodaniu do puli osocza zawierajacej okoto 20 ng/mL izoenzymu MB kinazy kreatynowej stwierdzono, ze
nastepujace substancje nie wykazujg znaczacego wptywu (ponizej 10%) na metode CK-MB w podanych stezeniach.

Zwigzek F.'ozit?m testu . .
(umol/L, o ile nie podano inaczej)
Acetaminofen 1660
Allopurynol 294
Ampicylina 152
Kwas askorbinowy 227
Kwas acetylosalicylowy 3330
Atenolol 37,6
Kofeina 308
Kaptopryl 23
Chloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksyna 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycyna 81,6
Furosemid 181
Heparyna sodowa 90 U/mL
Ibuprofen 2425
Diazotan izosorbidu 636
Metyldopa 71
Nikotyna 6,2
Nifedypina 1156
Fenytoina 198
Propranolol 7,71
Kwas salicylowy 4340
Teofilina 222
Werapamil 4,4
Warfaryna 64,9
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