PEPTYD NATRIURETYCZNY TYPU B/BNP

Przeznaczenie

Test i-STAT BNP jest testem diagnostycznym in vitro do pomiaru ilosciowego stezenia peptydu natriuretycznego
typu B (BNP) w probkach krwi petnej lub osocza z dodatkiem EDTA jako antykoagulantu. Pomiary stezenia BNP mogga
by¢ pomocne w diagnostyce i ocenie ciezkosci zastoinowej niewydolnosci serca.

Objasnienie metody

We wktadach testowych i-STAT BNP stosowana jest metoda dwumiejscowego testu immunoenzymosorpcyjnego
(ELISA). Przeciwciata swoiste dla BNP sg umieszczone na elektrochemicznym czujniku wykonanym na chipie
krzemowym. W innym miejscu chipu krzemowego czujnika umieszczony jest koniugat, czyli przeciwciato potaczone
wigzaniem kowalencyjnym z enzymem w postaci fosfatazy alkalicznej, swoisty dla oddzielnej czesci czasteczki BNP.
Prébka krwi petnej lub osocza styka sie z czujnikami, umozliwiajac rozpuszczenie sie koniugatu enzymatycznego
w probce. BNP zawarty w probce jest znakowany fosfatazg alkaliczng i wychwytywany na powierzchni czujnika
elektrochemicznego w okresie inkubacji trwajacym okoto 7 minut. Prébka oraz nadmiar koniugatu enzymatycznego
s3 wymywane z czujnikow. W ptynie ptuczacym znajduje sie substrat dla enzymu fosfatazy alkalicznej. Enzym
zwiazany z kompleksem (,kanapka”) przeciwciato-antygen-przeciwciato rozrywa wigzania substratu, uwalniajac
produkt wykrywany elektrochemicznie. Czujnik elektrochemiczny (amperometryczny) mierzy taki produkt, ktéry jest
proporcjonalny do stezenia BNP w prébce.

Zawartos¢

Kazdy wktad i-STAT BNP posiada wlot prébki, czujniki wykrywajgace BNP zgodnie z powyzszym opisem oraz wszystkie
odczynniki niezbedne do wykonania testu. Wktad zawiera bufor i konserwanty. Ponizej znajduje sie lista sktadnikow
reaktywnych:

Sktadnik reaktywny Zrédto biologiczne Minimalna ilos¢
Koniugat przeciwciata z fosfataza alkaliczna Mysie przeciwciato IgG: Jelito bydlece 0,009 ug
[e]€] Kozie przeciwciato IgG: Mysie przeciwciato IgG 8,5ug:8 ug
Fosforan aminofenylowy sodowy Nie dot. 0,9 mg
Heparyna Jelito Swinskie 0,451V
IgM Mysie przeciwciato IgM 0,3 g

Identyfikowalnos¢ metrologiczna

Test systemu i-STAT na poziom peptydu natriuretycznego typu B (BNP) mierzy stezenie ilosciowe BNP w osoczu lub
frakcji osocza krwi petnej z dodatkiem EDTA jako antykoagulantu (jednostka miary: pg/mL lub ng/L) do stosowania
w diagnostyce in vitro. Wartosci BNP przypisane do materiatéw kontrolnych (kontroli) i materiatow do weryfikacji
kalibracji i-STAT sg zgodne z roboczym kalibratorem i-STAT wypreparowanym z syntetycznego BNP (Peptide International,
Louisville, KY, nr kat. 4212v). Kontrole systemu i-STAT oraz materiaty do weryfikacji kalibracji zostaty zatwierdzone do
uzytku wytgcznie 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.

) Abbott
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Zakres pomiarowy

Test i-STAT BNP wyswietla wyniki w zakresie od 15 do 5000 pg/mL (ng/L). W przypadku prébek o zawartosci ponizej
zakresu wyswietlania na ekranie wyswietlacza widnieje odczyt ,< 15 pg/mL" W przypadku probek o zawartosci
powyzej zakresu wyswietlania na ekranie wyswietlacza widnieje odczyt,> 5000 pg/mL".

Zakres referencyjny

Zbadano probki krwi petnej i osocza od 165 zdrowych dawcédw. Gérny zakres referencyjny 95% ustalono na
50 pg/mL (ng/L).

Uwaga: Kazda placéwka powinna ustali¢ wiasny zakres referencyjny dla testu i-STAT BNP.

Istotnos¢ kliniczna

Zastoinowa niewydolnos¢ serca (ZNS) jest zespotem ztozonym, w wyniku ktérego dochodzi do obnizenia
pojemnosci minutowej serca do poziomu niewystarczajgcego do zaspokojenia potrzeb metabolicznych organizmu'.
Moze ona wynikac¢ z zaburzenia czynnosci skurczowej, rozkurczowej lub obu?. Najczestszg przyczyng zasadnicza
ZNS jest choroba wiencowa. Inne przyczyny to: nadcisnienie, zapalenie miesnia sercowego, wada zastawkowa serca
i pochodzenie idiopatyczne (nieznane)®.

Do czestych objawdéw naleza: nocna dusznos¢ napadowa (NDN), dusznos¢ w pozycji lezacej dusznos¢ wysitkowa,
kaszel nocny i obrzek obwodowy?. Objawy przedmiotowe obejmujg podwyzszone ci$nienie w zytach szyjnych,
rzezenia przy ostuchiwaniu ptuc, obecnosc trzeciego tonu serca i obrzek obwodowy? Niestety objawy te sg zmienne
i nieswoiste, poniewaz podobny obraz kliniczny moga dawac inne jednostki chorobowe, takie jak przewlekfa
obturacyjna choroba ptuc®.

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP) nalezy do rodziny podobnych pod wzgledem strukturalnym neurohormonéw
peptydowych, obejmujacej réwniez przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) i peptyd natriuretyczny typu C
(CNP), ktére reguluja cisnienie krwi, rownowage elektrolitowa i bilans ptynéw. Peptyd ANP jest magazynowany
w ziarnistosciach kardiomiocytow przedsionkéw i szybko uwalniany w odpowiedzi na rozcigganie przedsionkow.
Peptyd BNP jest natomiast syntetyzowany, magazynowany i uwalniany gtdwnie przez miesien sercowy komorowy
w odpowiedzi na rozszerzanie objetosciowe i przecigzenie cisnieniowe'. Czasteczka pre-pro-BNP (134 aminokwasy)
jest syntetyzowana w miocytach sercowych i przeksztatcana w czasteczke prekursorowg prohormonu BNP
(pro-BNP) (108 aminokwasdéw). Nastepnie czasteczka pro-BNP ulega podziatowi na aktywny fizjologicznie peptyd
BNP (32 aminokwasy) oraz fragment N-kor\cowy okreslany jako N-koncowy pro-BNP (76 aminokwasdéw)>.

Liczne badania kliniczne sugeruja potencjalna przydatnos¢ kliniczna pomiaru stezenia BNP w osoczu w:

1. rozpoznawaniu dusznosci i ZNS*?,

2. wykrywaniu zaburzen czynnosci skurczowej i rozkurczowej lewej komory®’,
3. ocenie rokowania pacjentéw z ZNS i ostrymi zespotami wiericowymi®® oraz
4.

monitorowaniu leczenia pacjentéw z ZNS'™',

W wielu badaniach ustalono wartos¢ BNP, ktéra utatwia rozpoznanie ZNS u pacjentdéw z dusznoscig'. Davis i wsp.
zmierzyli stezenia ANP i BNP u 52 pacjentéw z ostrg dusznoscig'>'. Stwierdzili, ze wartosci stezenia BNP w osoczu przy
przyjeciu trafniej odzwierciedlaty finalne rozpoznanie niz wartosci frakcji wyrzutowej (EF) czy stezenia ANP w osoczu.
Morrison i wsp. réwniez wykazali, ze szybkie badanie stezenia BNP moze poméc w réznicowaniu ptucnych i sercowych
przyczyn dusznosci®. Ponadto grupa zadaniowa Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ds. diagnostyki
i leczenia przewlektej niewydolnosci serca wiaczyta test na stezenie peptyddéw natriuretycznych (np. BNP) wraz
z elektrokardiografia i RTG klatki piersiowej do wytycznych w zakresie rozpoznania lub wykluczenia niewydolnosci
serca'.

BNP -2 Art: 716969-13A Rev. Date: 19-SEP-19



Miedzynarodowe badanie prospektywne ,Breathing Not Properly”, w ktérym wzieto udziat 1586 pacjentéw,
potwierdzito uzytecznos¢ kliniczng szybkiego pomiaru BNP stosowanego w potaczeniu z innymi informacjami
klinicznymi w rozpoznawaniu lub wykluczaniu ZNS u pacjentéw na oddziale ratunkowym?'. Stezenie BNP byto
znacznie wyzsze u pacjentdéw, u ktérych nastepnie wystapito ZNS, w poréwnaniu z pacjentami cierpigcymi
na dusznos¢ o podtozu innymi niz sercowe (675 pg/mL w poréwnaniu z 110 pg/mL). Dla wartosci odciecia
BNP wynoszacej 110 pg/mL uzyskano czuto$¢ rowng 90% i swoistos¢ rowng 76% w zakresie odrézniania ZNS
od innych przyczyn dusznosci, a dla wartosci odciecia wynoszacej 50 pg/mL uzyskano wartos¢ predykcyjna
ujemna réwng 96%. Wsréd lekarzy stawiajgcych rozpoznanie u pacjentéw z dusznoscig na oddziale ratunkowym
odnotowano niezdecydowanie na poziomie 43%. Gdyby ci lekarze mieli dostep do danych stezenia BNP,
poziom niezdecydowania spadtby do 11%. W analizie wielowymiarowej stezenia BNP zawsze przyczyniaty sie do
postawienia rozpoznania, nawet po uwzglednieniu wywiadu i wynikdéw badania fizykalnego.

Stezenie BNP wzrasta réwniez u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory serca. Wartosci te mozna
wykorzysta¢ do oceny ciezkosci ZNS, poniewaz korelujg one z klasg czynnosciowg Nowojorskiego Stowarzyszenia
Kardiologicznego (NYHA) i rokowaniami pacjenta'®.

Steg i wsp. w 2005 r. wykazali, ze pomiar BNP daje konsekwentnie trafniejsze wyniki od pojedynczego oznaczenia
echokardiograficznego frakcji wyrzutowej lewej komory w rozpoznawaniu ZNS, niezaleznie od wartosci progowe;j's.
Dwuwymiarowe badanie echokardiograficzne okazato sie mniej czute w rozpoznawaniu ZNS niz pojedyncze
oznaczenie BNP. Jednak te dwie zmienne wykazuja sie addytywna wartoscig diagnostyczng, czyli tacznie daja
znacznie wieksza doktadnos¢ niz oddzielnie. Zdecydowanie sugeruje to, ze w stosownych przypadkach powinny by¢
uzywane facznie'.

Badania wskazujg réwniez na rosnaca role BNP w ocenie rokowania pacjentéw z niewydolnoscia serca'. BNP
jest doskonatym wskaznikiem prognostycznym u pacjentéw z ZNS we wszystkich stadiach choroby i wydaje
sie by¢ lepszym prognostykiem przezycia niz wiele tradycyjnych wskaznikdéw prognostycznych, takich jak klasa
Nowojorskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego, stezenie kreatyniny w surowicy i potencjalnie takze frakcja
wyrzutowa lewej komory'®. U pacjentéw z ZNS wzgledne ryzyko zgonu wzrasta o 35% na kazde 100 pg/mL wzrostu
stezenia BNP'®, Podwyzszone wartosci BNP sg rowniez prognostykiem przezycia u pacjentéw bez rozpoznanego
ZNS, z podwojeniem ryzyka u pacjentéw, u ktérych wartos¢ BNP wynosi > 20 pg/mL'3,

Wykazano réwniez, ze BNP jest prognostykiem zachorowalnosci i umieralnosci w innych schorzeniach ukfadu
krazenia, takich jak ostre zespoty wiericowe i ostry zawat miesnia sercowego'. U pacjentéw z OZW o podwyzszonym
stezeniu BNP wystepuje wyzsza czestos¢ powikfan kardiologicznych i wyzsza umieralno$¢ po zawale miesnia
sercowego.

Przy pomiarze stezenia grupy neurohormonéw (w tym BNP i katecholamin) w terminie od jednego do czterech dni
po ostrym zawale BNP okazat sie jedynym niezaleznym prognostykiem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF < 40%)
i najtrafniejszym prognostykiem zgonu w ciggu czterech miesiecy od zawatu®. W przypadku 2525 pacjentéw z ostrym
zawatem miesnia sercowego stopier podwyzszenia stezenia BNP wykazat korelacje z umieralnoscia, niewydolnoscia
serca i powtdrzeniem zawatu zaréwno w ciagu 30 dni, jak i 10 miesiecy®. Strategia potgczenia pomiaru frakgji
wyrzutowej z pomiarem BNP pozwolita uzyskac lepszg stratyfikacje ryzyka niz uzycie tych metod oddzielnie?'.

WARTOSCI OCZEKIWANE
Populacja osob bez niewydolnosci serca

Prébki osocza od 890 oséb (465 kobiet, 425 mezczyzn) bez rozpoznanej niewydolnosci serca zbadano za pomoca
testu AXSYM® BNP. Populacja ta obejmowata niehospitalizowanych pacjentéw z chorobami nerek (niedializowanych),
cukrzyca, nadcisnieniem i przewlekta obturacyjng chorobg ptuc. Stezenia BNP u pacjentéw z chorobami nerek,
cukrzyca, nadcisnieniem i przewlekiy obturacyjng choroba ptuc nie wykazywaty réznic istotnych statystycznie
wzgledem populacji 0séb zdrowych. Dane z tego badania zostaty podsumowane w ponizszej tabeli*.
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Populacja oséb bez niewydolnosci serca — wszyscy (grupa wiekowa)
— <45 45-54 55-64 65-74
lat lat lat lat

Wielko$¢ préby (N=) 890 205 146 171 248 120
Mediana (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Srednia (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
SD (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
95. percentyl 135 85 87 119 160 254
Odsetek wynikow < 100 pg/mL 91,5% 96,6% 95,2% 94,2% 87,1% 83,3%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maksimum (pg/mL) 907 263 142 380 907 837

Populacja oséb bez niewydolnosci serca — mezczyzni (grupa wiekowa)

45-54 55-64 65-74

lat lat

Wielkos¢ préby (N=) 425 107 71 94 115 38
Mediana (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Srednia (pg/mL) 30 23 9 26 47 49
SD (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
95. percentyl 104 73 40 80 150 121
Odsetek wynikéw < 100 pg/mL 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maksimum (pg/mL) 907 200 57 380 907 254

Populacja oséb bez niewydolnosci serca — kobiety (grupa wiekowa)

Wszyscy <45 45-54 55-64 65-74

lat lat lat lat
Wielko$¢ proby (N=) 465 98 75 77 133 82
Mediana (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Srednia (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
SD (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95. percentyl 150 89 111 155 159 266
Odsetek wynikéw < 100 pg/mL 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maksimum (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

*Dane reprezentatywne, wyniki uzyskane w poszczegdlnych laboratoriach moga sie rézni¢ od podanych.

Ze wzgledu na réznice demograficzne w populacji zakres referencyjny powinien zostac ustalony w kazdym laboratorium oddzielnie.
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Populacja os6b z niewydolnoscia serca

Prébki osocza pochodzace od 693 pacjentéw ze zdiagnozowang niewydolnoscia serca (231 kobiet, 462 mezczyzn)
zbadano przy uzyciu testu AxXSYM BNP. Wszyscy pacjenci w tej populacji zostali sklasyfikowani zgodnie z systemem
klasyfikacji czynnosciowej opublikowanym przez Nowojorskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (NYHA)?. System ten
dzieli pacjentéw z niewydolnoscia serca na jedna z czterech kategorii wedtug stopnia progresji choroby w kolejnosci
rosnacej (klasy od | do IV) na podstawie subiektywnej oceny objawoéw klinicznych u pacjentéw. Dane z tego badania
zostaly podsumowane w ponizszej tabeli*.

Populacja osob z niewydolnoscia serca — wszyscy

Klasa czynnosciowa wg NYHA

Wszyscy | ] 1l \")
Wielkos¢ préby (N=) 693 124 319 190 60
Mediana (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Srednia (pg/mL) 578 320 432 656 1635
SD (pg/mL) 771 388 574 841 1097
5. percentyl 14 9 15 12 188
95. percentyl 2154 1257 1534 2516 > 4000
Odsetek wynikéw > 100 pg/mL 74,2% 58,1% 73,0% 79,0% 98,3%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maksimum (pg/mL) > 4000 1651 > 4000 > 4000 > 4000

Populacja oséb z niewydolnoscia serca — mezczyzni

Klasa czynnosciowa wg NYHA

Wszyscy | ] 1l \")
Wielko$¢ proby (N=) 462 94 215 121 32
Mediana (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Srednia (pg/mL) 524 314 409 597 1646
SD (pg/mL) 719 390 539 821 1032
5. percentyl 12 9 14 22 265
95. percentyl 1976 1281 1356 2288 3654
Odsetek wynikow > 100 pg/mL 71,0% 56,4% 70,7% 76,0% 96,9%
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maksimum (pg/mL) > 4000 1408 3782 > 4000 > 4000
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Populacja oséb z niewydolnoscia serca — kobiety
Klasa czynnosciowa wg NYHA

Wszyscy | I n Iv
Wielkos¢ préby (N=) 231 30 104 69 28
Mediana (pg/mL) 385 174 298 466 1408
$rednia (pg/mL) 685 341 481 760 1623
SD (pg/mL) 858 388 641 870 1186
5. percentyl 16 14 21 12 244
95. percentyl 2593 1022 2031 2718 > 4000
Odsetek wynikow > 100 pg/mL 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% 100,0%
Minimum (pg/mL) 0 10 0 0 173
Maksimum (pg/mL) > 4000 1651 > 4000 > 4000 > 4000

*Dane reprezentatywne, wyniki uzyskane w poszczegélnych laboratoriach mogg sie rézni¢ od podanych.

Ponizszy wykres skrzynkowy przedstawia populacje objetg badaniem klinicznym z podziatem na kategorie NYHA.
Linia przerywana odpowiada poziomowi 100 pg/mL, ktéry jest sugerowanym progiem decyzyjnym dla testu AXSYM
BNP. Zgodnie z wczesniejszymi danymi z pismiennictwa?, te dane wykazujg postepujacy wzrost stezenia BNP wraz
ze wzrostem klasy NYHA. Analiza ta wskazuje, ze pomiary stezenia BNP dostarczajg obiektywnych informacji do
wykorzystania w ocenie ciezkosci niewydolnosci serca.
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Non- NYHA NYHA NYHA NYHA
Heart Failure Class | Classll  Classlll Class IV
Dane z powyzszego badania klinicznego wykorzystano do wygenerowania krzywej ROC (ang. Receiver Operating
Characteristic — charakterystyka robocza odbiornika) progow decyzyjnych BNP w funkgji czutosci klinicznej
i swoistosci klinicznej, co przedstawiono na ponizszym wykresie. Przy progu decyzyjnym wynoszacym 100 pg/mL
test BNP wykazat w tym badaniu czutos¢ i swoistos¢ kliniczng réwne odpowiednio 74,2% i 91,5%. Pole powierzchni
pod krzywa (AUC) wynosi 0,90 (od 0,86 do 0,92, przedziat ufnosci 95%).
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BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)
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1 - Specificity

Kalibratory i-STAT BNP sa zgodne (identyfikowalne) z wewnetrznym wzorcem referencyjnym, ktory zostat
wypreparowany metoda grawimetryczng z syntetycznego BNP. Wewnetrzny wzorzec referencyjny zostat poddany
jednorazowemu przypisaniu wartosci w celu uzyskania zgodnosci z testem ARCHITECT BNP o progu decyzyjnym
wynoszacym 100 pg/mL.

Na podstawie danych opublikowanych przez Amerykanskie Stowarzyszenie Kardiologiczne (AHA) w raporcie Heart
and Stroke Statistical Update (Aktualizacja danych statystycznych dotyczacych choréb serca i udaru) z 2000 r.*
przeprowadzono analize populacji mieszkaricdw Stanéw Zjednoczonych z niewydolnoscig serca i bez niewydolnosci
serca z podziatem na kategorie wiekowe?. Rozktad wiekowy populacji docelowej przedstawiat sie nastepujgco: 9% oséb
w wieku ponizej 45 lat, 11% osob w wieku 45-54 lat, 22% os6b w wieku 55-64 lat, 26% oséb w wieku 65-74 lat i 32%
0s6b w wieku 75 lat i starszych. Wynikowa fgczna wartos¢ AUC wynosi 0,87 (od 0,85 do 0,90, przedziat ufnosci 95%).

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci czutosci i swoistosci klinicznej przy zastosowaniu progu decyzyjnego
o wartosci 100 pg/mL*.

Mezczyzni (grupa wiekowa)
<45 45-54 55-64 65-74 75+
Wszyscy
lat lat lat lat lat
Czutos¢ 71,0% 47,1% 57,1% 57,3% 70,6% 86,1%
(328/462) (8/17) (24/42) (51/89) (115/163) | (130/151)
Przedziat ufnosci 95% od 66,6 do | od23,0do | od41,0do | od 46,4 do | od 62,9do | od 79,5 do
75,1% 72,2% 72,3% 67,7% 77,4% 91,2%
Swoistos$¢ 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
(403/425) | (104/107) (71/71) (92/94) (102/115) (34/38)
Przedziat ufnosci 95% 0d 92,3do | 0d92,0do | 0d94,9do | 0d92,5do | od 81,5do | od 75,2 do
96,7% 99,4% 100,0% 99,7% 93,8% 97,1%
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Kobiety (grupa wiekowa)
<45 45-54 55-64 65-74 75+
Wszyscy
lat lat lat lat lat
Crutoéé 80,5% 44,4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%
(186/231) (4/9) (11/15) (13/26) (58/72) (100/109)
Przedziat ufnoéci 95% od 74,8do | od 13,7do | od44,9do | 0d 29,9 do | od 69,5 do | od 84,9 do
° 85,4% 78,8% 92,2% 70,1% 88,9% 96,2%
SWoistoé 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
(411/465) (94/98) (68/75) (69/77) (114/133) (66/82)
Przedziat ufnodci 95% od 85,1do | 0d89,9do | 0d81,7do | od 80,6 do | od 78,6 do | od 70,3 do
? 91,2% 98,9% 96,2% 95,4% 91,2% 88,4%

*Dane reprezentatywne, wyniki uzyskane w poszczegdlnych laboratoriach moga sie rézni¢ od podanych.

Charakterystyka doktadnosci

Dane dotyczace precyzji zebrano w nastepujacy sposéb: Duplikaty kazdej kontroli byty testowane codziennie przez
okres 20 dni dla kazdej z 3 partii wkfadow, co dato w sumie 434 powtdrzen. Ponizej przedstawiono srednie dane
statystyczne.

Dane dotyczace niedoktadnosci dla krwi petnej zebrano w nastepujacy sposéb: do prébek krwi petnej od
5 zdrowych dawcéw wprowadzono niskie, srednie i wysokie stezenia BNP, uzyskujac 15 prébek, z ktérych
kazda zmierzono w 10 wktadach i-STAT BNP z jednej partii, wykorzystujac trzy partie wktadéw. Srednie stezenie
wewnatrzprobkowe BNP wahato sie od 84 do 3925 pg/mL, a niedoktadno$¢ wewnatrzprébkowa (%CV) wyniosta
od 3,4 do 9,4%; srednie stezenie BNP i niedoktadnos¢ wyniosty odpowiednio 1464 pg/mL i 6,5%.

Dane do poréwnania metod zostaty zebrane z zastosowaniem wytycznych CLSI EP9-A22%. Probki krwi zylnej pobrano
do probéwek prézniowych z EDTA i przeanalizowano réwnolegle w systemie i-STAT. Cze$¢ probki 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 metoda regresji Deminga?. W tabeli
poréwnania metod n jest liczbg prébek w zestawie danych, Sxx i Syy to oszacowania niedoktadnosci analizy
rownolegtej odpowiednio metoda poréwnawczg i metoda i-STAT. Sy.x jest standardowym btedem oszacowania,
a r jest wspoétczynnikiem korelacji*. Porownania metod réznig sie w zaleznosci od placéwki z powodu réznic
w obchodzeniu sie z prébkami, kalibracji metod poréwnawczych i innych zmiennych specyficznych dla placowki.

Test i-STAT BNP jest przeznaczony do oceny ilosciowej stezenia BNP w probkach krwi petnej lub osocza. Serie
probek do poréwnania wynikéw dla krwi petnej i osocza przygotowano z krwi pobranej od 25 nominalnie zdrowych
dawcow. Probki krwi petnej (bez dodanego analitu) i osocza (uzyskanego przez odwirowanie) od kazdego dawcy
najpierw przeanalizowano réwnolegle we wktadach testowych i-STAT BNP. Nastepnie do prébki krwi petnej dodano
BNP i po krotkim okresie stabilizacji wypreparowano z niej przez odwirowanie prébke osocza, po czym probki krwi
petnej i osocza przeanalizowano réwnolegle. Wykorzystano trzy partie wktadéw testowych i-STAT BNP, po jednej
partii dla kazdego dawcy. Wyniki analizy metoda regresji Deminga dla krwi petnej i dane korelacji dla osocza (0$ x)
podsumowano ponizej dla wszystkich prébek ([BNP] < 5000 pg/mL) i oddzielnie dla prébek o [BNP] < 1000 pg/mL.

*Dla przypomnienia podsumowano typowe ostrzezenie dotyczace korzystania z analizy metoda regresji. W przypadku kazdego analitu:,jesli dane sa gromadzone
w waskim zakresie, oszacowanie parametréw regresji jest wzglednie niedoktadne i moze by¢ obarczone btedem systematycznym. Dlatego tez prognozy dokonane
na podstawie tych szacunkéw moga by¢ nieprawidtowe”?. W celu rozwiazania tego problemu mozna sie postuzy¢ wspoétczynnikiem korelacji (r) jako wskaznikiem
do okreslenia, czy zakres danych dla metod poréwnawczych jest odpowiedni. Zakres danych mozna uznac za odpowiedni przy r > 0,975.
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Dane precyzji (pg/mL)

Kontrola wodna Srednia %CV (w serii) %CV (facznie)
Poziom 1 126 9,0 11,1
Poziom 2 1551 6,6 8,1
Poziom 3 3337 8,0 9,8

Porownanie metod

Abbott ARCHITECT

N 433
Srednia (pg/mL) 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Nachylenie 0,971
Pkt przeciecia -144
Sy.x 198,0
Xmin 5
Xmax 4797,7
Korelacja, r 0,972

Rownowaznos¢ krwi pelnej i osocza (oS x)

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

N 49 36
Srednia (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Nachylenie 0,946 1,01
Pkt przeciecia 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3
Xmin 0 0
Xmax 4173 922
Korelacja, r 0,997 0,996

Czulos¢ analityczna
Limit proby slepej (powszechnie okreslany czutoscia analityczng) oszacowano na 14 pg/mL przez pomnozenie przez
dwa catkowitej niedoktadnosci wyznaczonej przy uzyciu osocza pozbawionego BNP (o wyniku pomiaru BNP < 5 pg/mL)
w ciggu 20-dniowego badania niedoktadnosci z uzyciem trzech oddzielnych partii wktadéw BNP oraz szesciu
analizatorow i-STAT 1.

Swoistos¢ analityczna

Metoda BNP jest swoista dla peptydu natriuretycznego typu B. Ponizsze biatka miesniowe zbadano przy stezeniach
1000 pg/mL i 20 000 pg/mL i stwierdzono brak wykrywalnej reaktywnosci krzyzowej z BNP: ANP, CNP i N-koricowy
pro-BNP.
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Odzysk

Liniowos¢ rozcienczania w tescie i-STAT BNP badano z uzyciem prébek krwi petnej i osocza z dodatkiem EDTA
pobranych od trzech r6znych dawcoéw. Dla kazdego dawcy przygotowano oryginalng prébke z ujemnym wynikiem
BNP i prébke z BNP. W wyniku tego procesu otrzymano trzy probki krwi petnej z dodatnim wynikiem BNP, ktére
zostaty nastepnie oznaczone w dwéch powtdrzeniach z uzyciem wktadéw i-STAT BNP z trzech réznych partii.
Te prébki krwi petnej zostaty nastepnie rozcienczone jednakowa masa pierwotnej krwi petnej bez dodanego analitu
i poddane analizie réwnolegtej. Na podstawie tych danych dotyczacych krwi petnej obliczono odzysk BNP.

Prébka krwi Stezenie Stezenie po rozcienczeniu
. % odzysku
peinej (pg/mL) (pg/mL)
A 590 312 106%
B 2765 1429 103%
5123 2803 109%

Osocze uzyskane od tych trzech dawcéw potaczono we wszystkich kombinacjach parami w réwnych objetosciach.
Kombinacje te oznaczono w dwdch powtdrzeniach z uzyciem wktadow i-STAT BNP z trzech réznych partii. Odzysk
BNP dla kazdej pary obliczono z uzyciem $redniej z szesciu wynikow.

Prébka osocza Stezenie Stezenie po rozcienczeniu % odzysku
(pg/mL) (pg/mL)
590 — —
B 2764 —_— —_—
5123 —_— —_—
A+B —_— 1570 94%
B+C — 3992 101%
A+C e 2734 96%

Do prébki osocza dodano BNP do wartosci okoto 5000 pg/mL, a stezenie wyznaczono na podstawie pomiaréw
réwnolegtych wykonanych przy uzyciu wktadéw testowych i-STAT BNP. Wynik pomiaru miescit sie w przedziale
200 pg/mL wzgledem wartosci docelowej. Prébke poddano serii rozcienczen Swiezym osoczem bez dodanego
analitu w celu uzyskania szeregu stezen. Stezenie kazdej prébki rozciericzonej obliczono na podstawie zmierzonego
stezenia roztworu poczatkowego i wykonanych rozcieficzen. Rozcienczone probki byty nastepnie mierzone we
wktadach testowych i-STAT BNP (N = 6-10). Procedura zostata powtérzona z uzyciem prébki krwi petnej. Wyniki tych
doswiadczen zestawiono w ponizszej tabeli.
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Obliczone stezenie Zmierzone stezenie

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

Ograniczenia testu

Na czestotliwos¢ niedostepnosci wynikow wptywa cisnienie atmosferyczne. Niedostepnos$¢ wynikdw moze
wystepowacd czesciej wraz ze wzrostem wysokosci n.p.m. (zmniejszone cisnienie barometryczne) i moze by¢
trwata przy przeprowadzaniu testdw na wysokosci ponad 7500 stop (2286 m) n.p.m. Jesli uzyskanie wynikéw jest
absolutnie konieczne, firma Abbott Point of Care zaleca wybranie innej dostepnej metody testowej.

Prébki pochodzace od pacjentéw majacych kontakt ze zwierzetami lub poddawanych zabiegom terapeutycznym
czy diagnostycznym z uzyciem immunoglobulin lub odczynnikéw wyodrebnionych z immunoglobulin
moga zawierac przeciwciata, np. HAMA lub inne przeciwciata heterofilne, ktére moga zaktdca¢ wyniki testéw
immunologicznych, prowadzac do uzyskania btednych wynikow?3*. W pismiennictwie podano grupe potencjalnie
zaktécajacych 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 wystapienia
niespoéjnosci w danych klinicznych.

Czesciowo wykrzepione probki moga wykazywac wzrost wynikéw BNP powyzej zakresu referencyjnego, a takze
btedy kontroli jakosci. Aby temu zapobiec, po pobraniu prébki krwi petnej do probéwki z EDTA nalezy ja delikatnie
odwrdcic co najmniej 10 razy, co zapewni rbwnomierne rozpuszczenie antykoagulantu.

Prébki o bardzo wysokim stopniu hemolizy moga wykazywac mniejsza aktywnosc fosfatazy alkalicznej, co skutkuje
zmniejszonym wykrywaniem BNP, zwiekszonym poziomem tta w testach i/lub wystepowaniem koddéw kontroli
jakosci.

Wykazano, ze na wyniki nie wptywaja wartosci hematokrytu w zakresie 0-60% PCV. Prébki o poziomie hematokrytu

powyzej tego zakresu wykazywaty wzrost niedokfadnosci 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 wynikéw lub
kodow kontroli jakosci. Za przeprowadzanie testu na rownym podtozu uznaje sie réwniez umieszczenie analizatora
recznego w stacji pobierania/tadowania.

Pomiary stezenia BNP powinny zosta¢ przeprowadzone przed rozpoczeciem leczenia nesyrytydem (Natrecor)
bedacym rekombinacyjna postaciag BNP lub po 2 godzinach od zakoriczenia takiego leczenia®.
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Badanie interferencji

Stwierdzono, ze nastepujgce substancje nie wykazuja znaczacego wptywu (ponizej 10%) na metode cTnl po
dodaniu do puli osocza zawierajacej okoto 1000 pg/mL peptydu natriuretycznego typu B w podanych stezeniach.

Badania interferencji przeprowadzono na podstawie wytycznych CLSI EP7-A%,

Poziom testu

Zwiazek
(umol/L, o ile nie wskazano 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
Enalaprylat 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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