KREATINKINAS MB/
(CK-MB)

Avsedd anvéandning

i-STAT® CK-MB-testet ar ett diagnostiskt in vitro-test for kvantitativ matning av kreatinkinas-MB-massa i
helblods- eller plasmaprover. CK-MB-méatningar kan anvédndas som ett hjalpmedel vid diagnostisering och
behandling av myokardinfarkt (MI).

Metodférklaring

i-STAT CK-MB- testkassett anvander en dubbelsidig enzymkopplad immunabsorberande analys (ELISA).
Antikroppar specifika fér en epitop som ar unik for underenheten CK-MB - och darfor inte binder CK-MM
eller CK-BB - finns pa en elektrokemisk sensor som ar monterad pé ett silikonchip. Placerad pa ett annat
stille pa sensorsilikonchipet finns ocksa en antikropp/alkalisk fosfatasenzym som konjugerar specifikt med
en epitop pa kreatinkinasens B-underenhet. Specificiteten med konjugatantikroppen pa B-underenheten
gor att konjugatet kdnner igen CK-MB och CK-BB men inte CK-MM. Helblod- eller plasmaprovet satts i
kontakt med sensorerna sa att enzymkonjugatet kan losas upp i provet. CK-MB inuti provet méarks med
alkalisk fosfatas och fangas upp pa den elektrokemiska sensorns yta under en inkubationstid pa cirka tre
minuter. Provet tvattas bort frAn sensorerna precis som 6verflodigt enzymkonjugat. | tvattvatskan finns
ett substrat for det alkaliska fosfatasenzymet. Enzymen som &r bunden till antikropp/antigen/antikropp
sandwichuppbyggnaden spjalkar substratet och frigér en produkt som gar att upptéacka pa elektrokemisk
vag. Den elektrokemiska (amperometriska) sensorn méater denna enzymprodukt som har samma proportion
som koncentrationen av CK-MB i provet.

Innehall

Varje i-STAT CK-MB-kassett innehdller en provOppning, sensorer for att upptdcka CK-MB som beskrivs
ovan och alla reagenser som behovs for att genomfora testet. Kassetten innehdller en buffert och
konserveringsmedel. En lista med reaktiva ingredienser rdknas upp nedan:

Reaktiv bestandsdel Biologisk kalla Minsta mangd
Antikropp/alkaliskt ) Cnps
fosfataskonjugat Mus-IgG : Notkreaturtarm 0,013 ug
I9G Get-1gG : Mus-IgG 4 ug
Natriumaminofenylfosfat Ej tillampligt 0,9 mg
Heparin Svintarm 0,45 1U
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Metrologisk sparbarhet

i-STAT Systems test for kreatinkinas-MB (CK-MB) mater koncentrationen i kreatinkinas-MBs
substansmangd i plasma eller andelen plasma i vendst helblod (dimension ng/mL) for in vitro diagnostisk
anvandning. Kreatininkinas-MB-varden som tilldelats i-STAT Systems kontrollésningar kan sparas
till American Association of Clinical Chemists (AACC rekombinant human CK-MB fran Seradyn Inc.)
kalibrator for standardiseringen av massanalyser i kreatininkinas. i-STAT Systems kontrolldsningar och
kalibreringsverifieringsmaterial har endast kontrollerats fér anvandning med i-STAT System, och tilldelade
varden fungerar eventuellt inte med andra metoder. Ytterligare information om metrologisk sparbarhet kan
erhéllas fran Abbott Point of Care Inc.

Mé&tomrade

i-STAT CK-MB-testet méter fran 0,0 till 150,0 ng/mL (ug/L). Prover dver detta matomradde anger
”>150,0 ng/mL” pé analysatorskarmen.

Referensintervall

Helblods- och plasmaprover fran 161 uppenbart friska donatorer analyserades i duplikat genom att
anvandning tre olika loter i-STAT CK-MB-kassetter. Resultatintervallet 0 till 95 % spénde fran 0,0 ng/mL
(Mg/L) till 3,5 ng/mL (ug/L).

OBS! Varje sjukhus bor faststélla sitt egen referensintervall med hjalp av i-STAT CK-MB-analysen.

Klinisk signifikans

CK-MB-delar har rapporterats vara anvéndbara vid diagnos av hjértinfarkt, reinfarkt och infarktens storlek.

For optimal diagnostisk anvandbarhet ska en hjartmarkér vara specifik for hjartvdvnad, friges snabbt i
blodomloppet med ett direkt proportionerligt férhallande mellan graden av infarktskada och den uppmatta
markdrnivan, och ska stanna i blodet tillrackligt 1ange for att ge ett Iampligt diagnostiskt tidsfonster.

Kreatinkinas (CK) ar ett dimeriskt enzym i framfor allt hjarn- och muskelsubstans. Det finns tre isoformer
av kreatininkinas: BB, MM och MB. BB patraffas framst i hjarnan. Muskler i skelettet innehaller framst
MM-isoformen och har spér av MB (uppskattningsvis 1-4 % av CK-aktivitet). Hjartmuskler innehaller
ocksa framst MM-isoformen, men hogre andelar MB, i normalfallet runt 20 % av CK-aktivitet.? Serum
fran friska personer innehaller i normalfallet MM-isoformen och en liten del av MB-isoformen. CK-MB kan
friges i blodomloppet av flera orsaker, inklusive skelettmuskelskada och hjartfel.

CK-MB o¢kar i blodomloppet fyra till sex timmar efter en hjartinfarkt (Ml). Koncentrationen nar sin héjdpunkt
efter cirka 24 timmar och atergar till utgangsvardet efter 36-72 timmar. Eftersom CK-MB-nivan inte ar
specifik for hjartat tyder resultaten fran ett enda test inte pa hjartinfarkt (Ml). | normalfallet diagnostiseras
Ml utifrdn ett mdnster av CK-MB-analyser som tagits vid tre timmars intervaller under en sex till nio timmars
period eller vid sex till atta timmars intervaller under ett dygn.

Aven om hjartspecifika troponiner, troponin | (cTnl) och troponin T (cTnT) idag betraktas som férsta
val av biokemiska markorer vid utvarderingen av akuta koronarsyndrom (ACS) - inklusive ST-hdjning
av hjartinfarkt, icke-ST-hdjning av hjartinfarkt och instabil angina - kan d&ven CK-MB anvandas som en
andra markdr som hjélp vid diagnostiserandet av hjartinfarkt och fér att méata graden av myokardnekros.
Eftersom laga nivaer av CK-MB kan upptéckas i blodet hos friska personer, kan ett CK-MB-varde éver 95:e
percentilen tyda pa ndgon grad av myokardnekros.' Varje sjukhus bor upprétta ett eget referensintervall for
sin patientpopulation. Detta omrade ska anvandas for att faststélla en 1amplig grédns som tecken péa akut
myokardinfarkt (AMI).

| det samstdmmiga dokumentet European Society of Cardiology/American College of Cardiology papekas
att i vardmiljon fér en reinfarkt kan CK-MB vara mer anvandbar vid 6vervakningen av Ml &n hjarttroponin
| (cTnl) eller hjarttroponin | (cTnT), eftersom CK-MB har en fortsatt héjd niva under enbart tva till fyra
dagar efter en MI, jamfoért med upp till fem dagar for cTnl eller tio dagar for cTnT.34567 Kliniska studier har
aven visat ett tatt samband mellan graden av myokardinfarktskada (infarktstorlek) efter Ml och férhojda
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serum-CK-MB-delkoncentrationer.? P4 liknande satt har betydande samband observerats mellan CK-MB-
beraknad infarktstorlek och ventrikular ekokardiografi i vénster kammare.®

Andra tillstdnd som har att géra med skador i skelettmuskulaturen - t ex olyckor, trubbigt trauma, svara
bréannskador och extrem tréning - eller myopatiska stérningar, t ex myokardit som inte &r av mindre vikt
an ischemisk koronarartéarsjukdom, kan &ven ge upphov till skador i skelettmuskulaturen eller hjartat. De
kan eventuellt leda till férhdjda blodkoncentrationer av CK-MB. Ta hansyn till dessa tillstand nar du tolkar
resultat. CK-MB-nivan ska anvandas i samband med kliniska symptom, tecken, patients anamnes och
férandringar i EKG."*

Prestandaegenskaper

Precisionsdata samlades in fran flera platser enligt féljande: Duplikat av varje kontroll testades dagligen
under en period av 20 dagar for var och en av de tre kassettloterna. Resultat: 120 replikat. Det berdknade
statistiska medeltalet presenteras nedan.

Metodjamférande data togs med hjalp av CLSI:s riktlinje EP9-A2.7° Vendsa blodprover togs i hepariniserade
vakuumrdr och analyserades i duplikat med i-STAT System. En del av proverna centrifugerades. Den
separerade plasman analyserades i duplikat med i-STAT System och med den jamférande metoden inom
1 timme efter insamling.

Demings regressionsanalys' utfordes pa den forsta satsen av varje prov. | tabellen med metodjamforelser
nedan &r n antalet prover i datauppsattningen, Sxx och Syy hanfér sig till uppskattningar av precisionsbrister,
grundade pa duplikat av respektive jamforbara i-STAT metoder. Sy.x &r uppskattningens standardfel och
r ar korrelationskoefficienten.”

Metodjamforelser kan skilja sig fran plats till plats beroende pé skillnader vid provhantering, kalibrering av
jAmférande metoder och andra platsspecifika variabler.

Interferensstudier baserades p& CLSI:s riktlinje EP7-A.™

*Den vanliga varningen som har att géra med anvandning av regressionsanalys sammanfattas har som en paminnelse. For alla analyter galler att
“om uppgifterna omfattar ett smalt omrade kommer uppskattningen av regressionens parametrar att vara relativt inexakt och systematiskt avvikande.
Darfor kan forutsagelser som gjorts fran uppskattningar vara ogiltiga”.'® Korrelationskoefficienten, r, kan anvandas som en végvisare for att uppskatta
lampligheten med jamforelsemetodens intervall och dérigenom Iésa problemet. Som véagledning kan uppgifternas intervall anses vara tillrackligt om
r>0,975.

Precisionsdata (ng/mL)

Plasmakontroll Medel Standardavvikelse % CV
Niva 1 5,9 0,7 11,9
Niva 2 25,8 2,7 10,4
Niva 3 90,1 9,0 10,0
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Metodjamférelse (ng/mL)

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

Analytiska kansligheter

CK-MB-metodens kanslighet ar 0,6 ng/mL, vilket &r den lagsta CK-MB-niva som kan urskiljas fran noll.
Den analytiska kansligheten definieras som tva standardavvikelser kopplade till en nollkalibrator. Den
analytiska kénsligheten uppskattades med hjalp av ett kontrolimaterial med < 1 ng/mL CK-MB under en
tjugo dagars precisionsstudie, dar tre separata loter med CK-MB-testkassetter testades i tva exemplar
med hjalp av en pool av sex i-STAT 1-analysatorer med totalt 120 testresultat.

Analytisk specificitet

CK-MB-metoden &r specifik for kreatininkinasen MB-isoenzym. Fd&ljande muskelproteiner testades och
visade sig ha en obetydlig inverkan p& det uppmatta CK-MB.

Korsreaktant Koncentration Procent korsreaktivitet
CK-MM (skelett) 10 000 ng/mL Inte pavisbar
CK-BB (hjarna) 100 ng/mL Inte pavisbar

Aterhdamtning

i-STAT CK-MB-testets spadningslinearitet underséktes med hjalp av hepariniserade helblods- och
plasmaprover tagna fran tre separata donatorer. For varje donator preparerades ett CK-MB-negativt
prov och ett CK-MB-spetsat prov. Detta férlopp gav tre CK-MB-positiva helblodsprover som darefter
analyseradesiduplikat fér varoch en avdetre separatai-STAT CK-MB-kassettloterna. Dessahelblodsprover
spaddes sedan ut med lika delar av det ursprungliga ospetsade helblodet och analyserades i duplikat.
Fran helbloddatan berdknades CK-MB:s aterhdmtning.

Plasman som tagits frAn dessa tre donatorer kombinerades i lika delar och i alla parvisa kombinationer.
Dessa kombinationer analyserades dérefter i duplikat for var och en av de tre separata i-STAT CK-MB-
kassettloterna. CK-MB-aterhamtningen for varje par berédknades med hjélp av genomsnittet for de sex
resultaten. De procentuella &terhdmtningarna listas i tabellen nedan.
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Helblod

Prov Koncentration Utspadd koncentration Procentuell
aterhamtning
(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
Prov Koncentration Utspadd koncentration Procentuell
aterhamtning
(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 %

Testets begrédnsningar

Antalet uteslutna resultat paverkas av det atmosfariska trycket. Antalet uteslutna resultat kan 6ka pa hégre
hojder (sénkt barometriskt tryck) och kan vara ihallande om analyserna utfors pa hégre hojder an 7 500 fot
over havet. | de fall da det &r oacceptabelt att inte ha resultat tillgdngliga rekommenderar i-STAT att det
finns en alternativ testmetod att tillga.

Prover fran patienter som har varit i kontakt med djur eller patienter som i terapeutiskt eller diagnostiskt
syfte har fatt immunglobuliner, eller reagenser utvunna ur immunglobuliner, kan innehalla antikroppar, t.ex.
HAMA eller andra heterofila antikroppar. Detta kan pdverka immunanalysen och ge felaktiga resultat.’s-®
Bildandet av potentiellt stérande antikroppar som svar pa bakterieinfektioner har rapporterats.’® Trots
att denna produkt innehaller reagenser som minimerar effekten av stérningar och att algoritmerna for
kvalitetskontroll har utformats fér att upptacka séddana effekter, finns det en mojlighet att stérningarna
kan ge felaktiga resultat. Dessa bor utvarderas noggrant i de fall d& det foreligger avvikelser i de kliniska
uppgifterna.

Delvis koagulerade prover kan leda till férhdjda CK-MB-varden som ligger 6ver referensintervallen
samt kodfel vid kvalitetskontrollen. For att forhindra detta nér du tar helblodsprovet i ett hepariniserat
insamlingsror vander du forsiktigt provet upp och ner &tminstone tio gadnger sa att heparinantikoagulanten
I6ses upp jamnt.

Starkt hemolyserade prover kan ge minskad alkalisk fosfatasaktivitet, vilket leder till sémre upptackt av
CK-MB, 6kade analysbakgrunder och/eller kvalitetskontrollkoder.

Hematokrit med intervallet 0-70 % PCV har inte visat sig paverka resultaten. Prover med hematokritnivaer
over detta intervall har visat 6kningar i testets bristande exakthet och kvalitetskontrollkoder.

Analysatorn maste under testet sta pa en jamn yta med bildskdrmen uppat. Om analysatorn rér sig under
testet kan det 6ka frekvensen for nolimaskerade resultat eller kvalitetskontrollkoder. En plan yta inkluderar
att ha den handhélina enheten i en Downloader/Recharger.
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Interferenstestning

Néar féljande substanser tillsattes i en plasmapool med cirka 20 ng/mL kreatininkinas MB isoenzym, visade
det sig att de inte hade nagon betydande effekt (mindre an 10 %) pa CK-MB-metoden vid de angivna

koncentrationerna.

Sammansattning (umol/L om -ilﬁggt“;ﬁnat angetts)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ampicillin 152
Askorbinsyra 227
Acetylsalisylsyra 3330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Captopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycin 81,6
Furosemid 181
Natriumheparin 90 U/mL
Ibuprofen 2 425
Isosorbiddinitrat 636
Metyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Salisylsyra 4340
Theofyllin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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