CREATINKINAZA MB/
(CK-MB)

Utilizare preconizatd

Testul pentru CK-MB efectuat cu ajutorul sistemului i-STAT® este un test de diagnosticare in vitro pentru masurarea
cantitativa a masei creatinkinazei MB in probe de sange integral sau plasma. Masuratorile CK-MB pot fi utilizate
ca ghid in diagnosticarea si tratamentul infarctului miocardic (IM).

Descrierea metodei

Cartusul de testare i-STAT CK-MB utilizeazd o metodd de analiza de imunoabsorbtie legata de enzima (ELISA)
in douad locuri. Anticorpii specifici unui epitop unic al subunitatii CK-MB, care nu se leaga deci de CK-MM sau
de CK-BB, sunt amplasati pe un senzor electrochimic fabricat pe un cip de silicon. De asemenea, intr-un alt loc
de pe cipul dessilicon cu senzor este depus un conjugat enzimatic de anticorp/fosfataza alcalina specific unui epitop
al subunitatii B a creatinkinazei. Specificitatea anticorpului conjugat al subunitatii B permite acestui conjugat
sa recunoasca CK-MB si CK-BB, dar nu si CK-MM. Proba de sange integral sau plasma este adusa in contact cu senzorii,
permitand dizolvarea conjugatului enzimatic in proba. CK-MB din proba este etichetata c fosfataza alcalina si este
captata la suprafata senzorului electrochimic pe o perioadd de incubare de aproximativ trei minute. Proba este
spdlata de pe senzori, la fel si excesul de conjugat enzimatic. Lichidul de spalare contine un substrat pentru enzima
fosfataza alcalina. Enzima legata de anticorp/antigen/anticorp cliveaza substratul, eliberand un produs detectabil
electrochimic. Senzorul electrochimic (amperometric) masoara acest produs enzimatic, care este proportional
cu concentratia de CK-MB din proba.

Continut

Fiecare cartus i-STAT CK-MB contine un orificiu de admisie pentru proba, senzori pentru detectarea CK-MB
asa cum este descris mai sus si toti reactivii necesari pentru efectuarea testului. Cartusul contine o solutie tampon
si conservanti. Mai jos este prezentata o lista a ingredientelor reactive:

Ingredient reactiv Surs biologic Cantitate minim
Conjugat de anticorp/fosfataza alcalina IgG murina : Intestin de bovina 0,013 ug
[e]€] IgG caprina : lgG murina 4 ug
Fosfat de sodiu-aminofenil Nu este cazul 0,9 mg
Heparina Intestin de porcina 0/451U
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Trasabilitate metrologica

Analiza pentru creatinkinaza-MB (CK-MB) efectuata cu ajutorul sistemului i-STAT mdasoara concentratia de masa
(cantitatea de substantd) de creatinkinaza-MB din plasma sau din fractiunea de plasma din sangele integral venos
(in ng/mL) pentru utilizare in diagnosticarea in vitro. Valorile creatinkinazei-MB atribuite controalelor sistemului
i-STAT sunt trasabile la calibratorul American Association of Clinical Chemists (Asociatiei Americane de Chimie
Clinica) (CK-MB umana recombinanta AACC de la Seradyn Inc.) pentru standardizarea analizelor concentratiei de
masa a creatinkinazei. Controalele si materialele de verificare a calibrarii ale sistemului i-STAT sunt validate pentru
utilizare numai impreuna cu sistemul i-STAT si se poate ca valorile atribuite sa nu fie comutabile la alte metode.
Informatii suplimentare despre trasabilitatea metrologica sunt puse la dispozitie de Abbott Point of Care Inc.

Interval raportabil

Testul i-STAT CK-MB va raporta intre 0,0 si 150,0 ng/mL (ug/L). Probele care depasesc intervalul raportabil vor afisa
»>150,0 ng/mL" pe afisajul analizorului.

Interval de referinta

Probe de sange integral si plasma de la 161 de donatori aparent sanatosi au fost analizate in duplicat folosind
trei loturi diferite de cartuse i-STAT CK-MB. Intervalul de rezultate 0 - 95% s-a incadrat intre 0,0 ng/mL (ug/L)
si 3,5 ng/mL (ug/L).

Observatie: Fiecare centru trebuie sa isi stabileasca propriul interval de referinta folosind analiza i-STAT CK-MB.

Semnificatia clinica

Masa CK-MB a fost raportata ca fiind utila in diagnosticarea infarctului miocardic, nfarctului si dimensiun infarctului.

Pentru utilitate optima in diagnosticare, un marker cardiac trebuie sa fie specific tesutului cardiac, sa fie eliberat
rapid in circuitul sangvin cu o relatie direct proportionald intre gradul de afectare a miocardului si nivelul masurat
al markerului si trebuie sa persiste in sange suficient timp pentru a asigura un timp de diagnosticare convenabil.’

Creatinkinaza (CK) este o enzima dimerica care se gaseste in principal in tesutul cerebral si muscular. Exista trei
izoforme de creatinkinaza: BB, MM si MB. BB se gaseste in principal in creier. Muschii scheletici contin in principal
izoforma MM, cu urme de MB (estimari de 1-4% din activitatea CK). Muschii cardiaci contin, de asemenea,
in principal izoforma MM, dar cu cantitati mai mari de MB, de obicei in jur de 20% din activitatea CK.? Serul
de la persoane sanatoase contine de obicei izoforma MM si o cantitate mica din izoforma MB. CK-MB poate
fi eliberata in circuitul sangvin prin diferite actiuni, inclusiv leziuni ale muschilor scheletici si leziuni miocardice.

Cresterea CK-MB in circuitul sangvin apare la un interval de 4-6 ore dupa infarctul miocardic (IM). Concentratia
atinge valoarea de varf dupa aproximativ 24 de ore si revine la valoarea initiald dupa 36-72 de ore. Deoarece
nivelul de CK-MB nu este cardio-specific, rezultatele unui singur test nu indica un infarct miocardic (IM). De
obicei, IM este diagnosticat in functie de modelul analizelor CK-MB efectuate la intervale de 3 ore pe o perioada
de 6-9 ore sau la intervale de 6-8 ore pe o perioada de 24 de ore.

Desi troponinele cardio-specifice, troponina | (cTnl) si troponina T (cTnT) sunt considerate acum markerii biochimici
preferati in evaluarea sindroamelor coronariene acute, inclusiv infarct miocardic cu supradeniveldri de segment
ST, infarct miocardic fara supradeniveldri de segment ST si angina instabild, CK-MB poate fi de asemenea utilizata
ca marker secundar pentru a ajuta la diagnosticarea infarctului miocardic si masurarea gradului de necroza
miocardica. Deoarece nivelurile scazute de CK-MB pot fi detectate in sangele persoanelor sanatoase, orice valoare
CK-MB peste percentila 95 poate indica un grad de necroza miocardicd.' Fiecare institutie trebuie sa isi stabileasca
propriul interval de referintd pentru populatia sa de pacienti, iar acest interval trebuie utilizat pentru a determina
o limita corespunzatoare care sa indice infarctul miocardic acut (IMA).
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Documentul de consens al ,European Society of Cardiology / American College of Cardiology”,Societdtii Europene
de Cardiologie/Colegiului American de Cardiologie” mentioneaza ca in contextul clinic al repetérii infarctului, CK-
MB poate fi mai utila in monitorizarea IM decat troponina | cardiaca (cTnl) sau troponina T cardiaca (cTnT), deoarece
valoarea CK-MB ramane ridicata timp de numai 2-4 zile dupa IM, spre deosebire de cTnl timp de pana la 5 zile sau
cTnT timp de 10 zile.>#>%7 Studiile clinice au demonstrat, de asemenea, o relatie stransa intre amploarea leziunii
miocardice (dimensiunea infarctului) in urma IM si concentratiile masice crescute ale CK-MB in ser.2 in mod similar,
s-au observat corelatii semnificative intre dimensiunea infarctului estimata pe baza CK-MB si ecocardiografia
ventriculara stanga.®

Alte afectiuni care implica leziuni ale muschilor scheletici, precum accidente, lovituri cu obiecte contondente,
arsuri grave si exercitii fizice extreme, sau afectiunile miopatice precum miocardita, care nu sunt un rezultat
al bolii coronariene ischemice, pot duce, de asemenea, la leziuni ale muschilor scheletici sau ale miocardului
si au potentialul de a cauza cresteri ale concentratiei de CK-MB in sange. Aceste afectiuni trebuie avute
in vedere la interpretarea rezultatelor, iar nivelul CK-MB trebuie utilizat impreuna cu simptomele si semnele clinice,
antecedentele pacientului si modificarile de pe ECG."?

Caracteristici de performanta

Datele de precizie au fost colectate in mai multe centre dupa cum urmeaza: Duplicate ale fiecarui control au
fost testate zilnic timp de 20 de zile pentru fiecare dintre cele trei loturi de cartuse, ceea ce a condus la un total
de 120 de duplicate. Mediile conform statisticii sunt prezentate mai jos.

Datele pentru comparatia metodelor au fost colectate conform orientdrii CLSI EP9-A2."° Probele de sange
venos au fost recoltate in eprubete cu vacuum heparinizate si analizate in duplicat cu ajutorul sistemului i-STAT.
O parte a probei a fost centrifugata si plasma separatad a fost analizata in duplicat in sistemul i-STAT si prin metoda
comparativa in decurs de 1 ora de la recoltare.

Analiza de regresie Deming'' a fost efectuatd pe primul duplicat al fiecirei probe. In tabelul de comparatie
a metodelor, n este numarul de probe din primul set de date, Sxx si Syy se referd la estimari privind imprecizia
bazate pe duplicatele pentru metodele comparative si, respectiv, metodele i-STAT. Sy.x este eroarea standard a
estimarii, iar r este coeficientul de corelatie.*

Comparatiile metodelor pot varia de la un centru la altul datorita diferentelor de manipulare a probelor, de calibrare
a metodelor comparative si altor variabile specifice centrelor.

Studiile privind interferentele au avut la baza orientarea CLSI EP7-A."2

*Avertismentul uzual privind folosirea analizei de regresie este rezumat aici ca reamintire. Pentru orice analit, ,daca datele au un interval restrans, estimarea
parametrilor de regresie este relativ imprecisa si poate fi influentata. Prin urmare, predictiile facute pe baza acestor estimari pot fi nevalide”'® Coeficientul
de corelatie, r, poate fi folosit ca ghid pentru evaluarea caracterului adecvat al intervalului metodelor comparative pentru combaterea acestei probleme.
in scop orientativ, intervalul de date poate fi considerat adecvat pentru r >0,975.

Date de precizie (ng/mL)

Plasm de control Medie DS (SD) %CV
Nivelul 1 5,9 0,7 11,9
Nivelul 2 25,8 2,7 10,4
Nivelul 3 90,1 9,0 10,0
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Comparatia metodelor (ng/mL)

Abbott AxSYM

n 263

Sxx 1,84
Syy 2,66
Panta 1,01

Inter. -0,19
Sy.x 3,98
Xmin 0,04
Xmax 224

r 0,994

Sensibilitati analitice

Sensibilitatea analitica a metodei CK-MB este de 0,6 ng/mL, care este cel mai mic nivel CK-MB diferit de zero.
Sensibilitatea analitica este definita ca doud deviatii standard asociate cu un calibrator zero. Sensibilitatea
analitica a fost estimata folosind un material de control cu <1 ng/mL CK-MB intr-un studiu de precizie cu durata
de 20 de zile, in care au fost testate in duplicat trei loturi diferite de cartuse de testare CK-MB folosind o banca
de sase analizoare i-STAT 1 pentru un total de 120 de rezultate ale testului.

Specificitatea analiticd

Metoda CK-MB este specifica pentru izoenzima creatinkinaza MB. Urmatoarele proteine din masa musculara
au fost testate si s-a constatat cd au un efect nesemnificativ asupra valorii CK-MB masurate.

Substan cu
reactivitate Reactivitate incruciat
incruciat Concentraie procentual
CK-MM (schelet) 10000 ng/mL Nedetectabila
CK-BB (creier) 100 ng/mL Nedetectabila
Recuperarea

Liniaritatea dilutiei pentru testul i-STAT CK-MB a fost analizata folosind probe de sange integral si plasma
heparinizate provenite de la trei donatori diferiti. Pentru fiecare donator, au fost preparate o proba negativa
si 0 proba imbogatita cu CK-MB. In urma acestui proces s-au obtinut trei probe de sange integral cu CK-MB pozitiva
care au fost apoi analizate in duplicat pentru fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT CK-MB diferite. Aceste
probe de sange integral au fost apoi diluate folosind o cantitate egala de sange integral neimbogatit original
si analizate in duplicat. Pe baza acestor date despre sangele integral, s-a calculat recuperarea CK-MB.

Plasma provenita de la acesti trei donatori a fost combinata in cantitati egale si in toate combinatiile de perechi.
Aceste combinatii au fost apoi analizate in duplicat pentru fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT CK-MB
diferite. Recuperarea CK-MB pentru fiecare pereche a fost calculata folosind media celor sase rezultate. Recuperarile
procentuale sunt mentionate in tabelele de mai jos.

CK-MB - 4 Art: 716675-24C Rev. Date: 13-FEB-2026



Sdnge integral

Prob Concentraie Concentraie diluat Recuperare %
(ng/mL) (ng/mL)
73,24 40,73 108,7%
B 8,90 6,07 101,5%
47,74 26,91 109,3%
Plasma
Prob Concentraie Concentraie diluat Recuperare %
(ng/mL) (ng/mL)
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%

Limitarile testului

Frecventa rezultatelor suprimate este influentata de presiunea atmosferica. Ratele rezultatelor suprimate pot
creste odata cu altitudinea (presiune barometrica scazutd) si pot deveni persistente daca testarea se efectueaza
la peste 2286 de metri (7500 de picioare) peste nivelul marii. Daca indisponibilitatea rezultatelor este inacceptabila,
i-STAT recomanda punerea la dispozitie a unei metode de testare alternative.

Probele de la pacienti care au intrat in contact cu animale sau carora li s-au administrat proceduri terapeutice
sau diagnostice care folosesc imunoglobuline sau reactivi derivati din imunoglobunline pot contine anticorpi,
de exemplu HAMA sau alti anticorpi heterofili, care pot interfera cu imunoanalizele si pot determina rezultate
eronate.”®'? S-araportat producerea de anticorpi potential interferenti ca raspuns la infectii bacteriene.'* Desi acest
produs contine reactivi care diminueaza efectul acestor interferenti si algoritmi pentru controlul calitatii conceputi
sa detecteze efectele lor, posibilitatea unei interferente care determind rezultate eronate trebuie evaluata
cu atentie in cazurile in care exista neconcordante intre informatiile clinice.

Probele partial coagulate pot determina rezultate ale CK-MB crescute peste intervalul de referintd, precum si erori
cu coduri de verificare a calitatii. Pentru a preveni acest lucru, la recoltarea probei de sange integral intr-o eprubeta
de recoltare heparinizata, proba trebuie rasturnata usor de cel putin 10 ori pentru a asigura dizolvarea uniforma
a anticoagulantului cu heparina.

Probele intens hemolizate pot determina o activitate redusa a fosfatazei alcaline, ducand la detectia scazuta
a CK-MB, fundaluri de analiza crescute si/sau coduri de verificare a calitatii.

S-a demonstrat ca valorile hematocritului cuprinse intre 0-70% PCV nu afecteaza rezultatele. Probele cu niveluri
ale hematocritului care depdsesc acest interval au determinat cresteri ale impreciziei testului si coduri de verificare
a calitatii.

Analizorul trebuie amplasat pe o suprafata orizontala cu afisajul orientat in sus in timpul testarii. Miscarea

analizorului in timpul testarii poate creste frecventa rezultatelor suprimate sau a codurilor de verificare a calitatii.
Si pentru utilizarea dispozitivului mobil in descarcator/incarcator este necesara o suprafata orizontala.
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Testarea interferentelor

S-a constatat ca urmatoarele substante nu au un efect semnificativ (sub 10%) asupra metodei CK-MB atunci cand
sunt addugate intr-o banca de plasma care contine aproximativ 20 ng/mL de izoenzima creatinkinazda MB in
concentratiile indicate:

Compus Nivel de te_star_‘e
(umol/L dacnu s-a indicat altfel)
Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Ampicilina 152
Acid ascorbic 227
Acid acetilsalicilic 3330
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxina 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicind 81,6
Furosemid 181
Sodiu-heparina 90 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbid dinitrat 636
Metildopa 71
Nicotina 6,2
Nifedipina 1156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acid salicilic 4340
Teofilina 222
Verapamil 44
Warfarina 64,9
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