NATRIURETISK PEPTID AV B-TYP / (BNP)

Avsedd anvandning

i-STAT BNP-testet ar ett in vitro-diagnostiskt test for den kvantitativa matningen av Natriuretisk peptid av
B-typ (BNP) i helblod eller plasmaprov med EDTA som antikoagulant. BNP-matningar kan anvandas som
hjalp vid diagnos och bedémning av svarighetsgraden av blodstockande hjartsvikt.

Forklaring av metoden

i-STAT BNP-testkassett anvénder en dubbelsidig enzymkopplad immunosorberande analysmetod (ELISA).
Antikroppar specifika for BNP finns pa en elektrokemisk sensor som &r monterad pé ett silikonchips.
Aven placerad pa ett annat stélle pa sensorsilikonchipset &r ett antikropp-/alkaliskt fosfatasenzym som
konjugerar specifikt med en separat del av BNP-molekylen. Helblods- eller plasmaprovet férs i kontakt
med sensorerna och tilldter enzymet att konjugera och l6sas upp i provet. BNP inne i provet marks med
alkalisk fosfatas och fangas upp péa ytan av ytan pa den elektrokemiska sensorn under en inkubationstid
av cirka sju minuter. Provet, liksom 6verblivet enzymkonjugat, tvattas bort frdn sensorerna. | tvattvatskan
finns ett substrat fér den alkaliska fosfatasenzymen. Enzymet som &r bundet till antikropp/antigen/antikropp
sandwichuppbyggnaden spjalkar substratet och frigér en produkt som gar att upptéacka pa elektrokemisk
vag. Den elektrokemiska (amperometriska) sensorn méter denna enzymprodukt, vilken ar proportionell till
koncentrationen av BNP i provet.

Innehall

Varje i-STAT BNP-kassett innehaller en provéppning, sensorer for att upptacka BNP enligt beskrivningen
ovan och alla de nédvandiga reagenser som behovs for att genomfora testet. Kassetten innehaller en buffert
och konserveringsmedel. En lista med reaktiva ingredienser finns uppraknade nedan:

Reaktiv bestandsdel Biologisk kalla Minsta mangd
Antikropp/alkaliskt fosfataskonjugat Mus-IgG : Notkreaturstarm 0,009 pg
IgG Get-IgG : Mus-IgG 8,5ug:8ug
Natriumaminofenylfosfat Ej tillampligt 0,9 mg
Heparin Svintarm 0,45 1U
IgM Mus-IgM 0,3 ug

Metrologisk sparbarhet

i-STAT-systemtestet fér matningen av natriuretisk peptid av B-typ (BNP) mater substansméangd-
koncentrationen av BNP i plasma eller plasmafraktionen i EDTA-antikoagulerat helblod (matenheter: pg/
mL eller ng/L) for in vitro-diagnostiskt bruk. BNP-varden som angivits for i-STAT-enhetens kontroller
och kalibreringsbekréftelsematerial harror fran i-STAT-enhetens fungerande kalibrator tillverkad av
syntetisk BNP (Peptide International, Louisville, KY, Cat# 4212v). i-STAT-systemkontroller och
kalibreringsbekraftelsematerial &r endast utvarderade foér anvédndning med i-STAT-systemet och angivna
varden kanske inte kan bytas ut mot andra metoder. Ytterligare information om metrologisk sparbarhet kan
erhallas fran Abbott Point of Care Inc.

) Abbott
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Matomraden

i-STAT BNP-testet mater fran 15 till 5 000 pg/mL (ng/L). Prov under géllande matomrade visar *< 15 pg/mL”
pa analysatorskarmen. Prover Gver rapporterad omrade visar "> 5 000 pg/mL”.

Referensomrade

Helblods- och plamsaprov fran 165 till synes friska donatorer analyserades. Det 6vre 95 % referensomradet
bestamdes till 50 pg/mL (ng/L).

Observeral! Varje sjukhus bor faststélla sitt eget referensomrade genom att anvéanda i-STAT BNP-analysen.

Klinisk signifikans

Kronisk hjartsvikt (CHF) &r ett komplext kliniskt syndrom som leder till minskad hjartminutvolym, vilket blir
otillrackligt for att uppfylla kroppens metabola behov.! Det kan vara orsakat av dysfunktion av ventrikeln
i systole (kontraktion), diastole (viloldge) eller bade och.? Den vanligaste underliggande orsaken till CHF
ar kranskarlssjukdom. Andra orsaker innefattar: hypertoni, myokardit, hjartklaffssjukdom och idiopatiska
orsaker (okénda).®

Vanliga symtom omfattar: paroxysmal nattlig dyspne (PND), ortopné, dyspne vid anstrangning (DOE), nattlig
hosta och perifera 6dem.? Kliniska tecken omfattar forhojt jugularventryck, rassel vid lungauskultation, en
tredje hjartton och perifera 6dem.2 Olyckligtvis varierar dessa symtom och nar de férekommer &r de ospecifika
som andra kliniska begrepp, t ex kronisk obstruktiv lungsjukdom, vilket kan ge en liknande klinisk bild.*

Natriuretisk peptid av B-typ (BNP) ar en i en familj av strukturmassigt liknande neurohormonpeptider som ocksé
omfattar atrial natriuretisk peptid (ANP) och natriuretisk peptid av C-typ (CNP), vars funktion &r att reglera
blodtryck, elektrolytbalansen och vatskevolymen. ANP lagras i granula i atrium och frisdtts snabbt som
svar pa atrial anstrangning. BNP daremot syntetiseras, lagras och frisatts huvudsakligen i det ventrikulara
myokardiet som svar pa volymokning och tryckdéverbelastning.! Pre-pro-BNP (134 aminosyror) syntetiseras
i de kardiella myocyterna och omvandlas till en pro-BNP- (108 aminosyror) prekursormolekyl. Pro-BNP
spjélkas darefter till det fyiologiskt aktiva BNP (32 aminosyror) och ett N-terminal-fragment som betecknas
N-Terminal pro-BNP (76 aminosyror).®

Omfattande kliniska prévningar pekar pa den potentiellt kliniska anvandbarheten av plasma-BNP vid:

diagnostisering av dyspne och CHF**
upptackt av vansterventrikular systolisk och diastolisk dysfunktion®’

prognos av patienter med CHF och akuta koronarsyndrom?® och

Eal

behandlingsévervakning av CHF-patienter'®"

En mangd studier fastslar vardet av BNP for att underlatta dignostiseringen av CHF hos patienter med
dyspne. Davis o.a matte ANP- och BNP-nivaerna hos 52 patienter med akut dyspne.’>'® De fann att
instrommande plasmakoncentrationer av BNP mer noggrant reflekterade den slutliga diagnosen an
ejektionsfraktionsnivan (EF) eller plasmakoncentrationerna av ANP. Morrison o.a. visade ocksa att den
snabba testen av BNP kunde vara en hjalp att diffrentiera pulmonella frn kardiella etiologier av dyspne.*
Dessutom har "The Task Force of the European Society of Cardiology for the Diagnosis and Treatment
of Chronic HF” inkluderat anvandningen av natriuretisk peptidtestning (t.ex. BNP) tillsammans med
elektrokardiografi och bréstréntgen i sina riktlinjer for diagnostisering eller uteslutande av HF.'

"The Breathing Not Properly” -studien, en multinationell framéatblickande studie med 1 586 patienter, bekraftade
den kliniska nyttan med en snabb mé&tning av BNP som anvénds tillsammans med annan klinisk information
for diagnostisering eller uteslutande av CHF p& akutmottagningen'. BNP-nivaerna var betydligt hdgre
hos patienter med pé&féljande CHF &n hos dem med icke-kardiell dyspne (675 pg/mL jamfért med
110 pg/mL). Ett gréansvarde for BNP pa 110 pg/mL hade en sensitivitet p4 90 % och en specificitet pa 76 %
for att differentiera CHF fran andra orsaker till dyspne, och ett gransvarde pa 50 pg/mL hade ett negativt
forutsagbart véarde pa 96 %. Det foreldg en 43 % oférmaga att diagnostisera patienter med dyspne bland
lakarna p& akutmottagningen. Hade BNP-nivaer funnits tillgangliga for dessa lakare hade oférmégan
minskat till 11 %. | flervariantstester bidrog alltid BNP-nivaerna till diagnostiseringen &ven efter hansyn tagen
till bakgrund och fysisk undersokning.
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BNP-nivéerna ar ocksé forhojda hos patienter med vansterventrikular dysfunktion, och varderna kan anvandas
for att faststalla svarighetsgraden av CHF eftersom de korrelerar med bade “New York Heart Association”
(NYHA) funktionsklassificering och patientprognos.®

Steg o.a. antydde 2005 att BNP-matning &r genomgéende 6verldgsen en ekokardiografisk bestdmning
av vansterventrikuldr EF vid identifiering av patienter med CHF, oavsett troskelvardet.'® Tva-dimensionell
ekokardiografi var mindre kénslig an en enstaka bestdmning av BNP vid diagnostisering av CHF. Emellertid
har de tva variablerna tillfort ytterligare diagnostiska varden och ndr de kombineras ger det en betydligt
forbattrad noggrannhet jamfért med metoderna var for sig. Detta understryker verkligen att dar sa ar mojligt
skall dessa tva variabler anvandas tillsammans.'®

Studier visar ocksa att BNP har en vaxande roll i prognosvarderingen av patienter med hjartfel.’”” BNP
ar en stark prognosindikator for patienter med CHF i alla stadier av sjukdomen, och tycks ge en béattre
férutsdgelse av Overlevnad an méanga traditionella prognosindikatorer som "New York Heart Association
class”, serumkreatininvdrden och mojlig vansterventrikular ejektionsfraktion.’ Den relativa risken for dodsfall
stiger med omkring 35 % for varje 100 pg/mL 6kning av BNP hos patienter med CHF."® Férhojda BNP-
varden forutsdger ocksé dverlevnaden hos patienter som inte vet om att de har CHF, med en férdubblad risk
hos patienter med ett BNP-varde > 20 pg/mL.1®

BNP har ocksé visat sig forutsdga morbiditeten och mortaliteten vid andra kardiovaskulara tillstdnd som
akuta kranskarlssyndrom och akut hjartinfarkt.'® ACS-patienter med férhéjda BNP-nivaer har en hégre
frakvens av hjartkomplikationer och en hdgre mortalitet efter hjértinfarkt.

Nar en panel med neurohormoner (inklusive BNP och katekolaminer) mattes en till fyra dagar efter akut
infarkt var BNP den enda oberoende prediktorn for slagvolym i vénster kammare (LVEF < 40 %) och var den
kraftfullaste prediktorn for dédsfall inom fyra manader efter infarkt.?® Bland 2 525 AMI-patienter korrelerade
magnituden for forhojd BNP med dddlighet, hjartsvikt och &terkommande infarkt vid bade 30 dagar och tio
manader.® En strategi som gick ut pa att kombinera EF och BNP forbattrade riskstratefieringen jamfort med
nar endast ett alternativ anvandes.?'
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FORVANTADE VARDEN

Ej hjartsjuk population

Plasmaprover fran 890 personer (465 kvinnor, 425 man), som inte hade diagnostiserats med hjartfel, testades
med AxSYM® BNP-analysen. Denna population omfattade icke-hospitaliserade patienter med njursjukdom
(inte pa dialys), diabetes, hypertoni och kronisk obstruktiv lungsjukdom. BNP-nivéerna for patienterna med
njursjukdom, diabetes, hypertoni och kronisk obstruktiv lungsjukdom var inte statistiskt annorlunda an hos

populationen av till synes friska personer. Data fran denna studie sammanfattas i tabellen nedan.*

Ej hjartsjuk population - Alla (i\ldersgrupp)

Alla < 45 405 -54 505 -64 6? -74 o75 +
Alder Alder Alder Alder Alder
Provstorlek (N=) 890 205 146 171 248 120
Medeltal (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Medelvarde (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
Standardavvikelse (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
95:e percentilen 135 85 87 119 160 254
Procenttal < 100 pg/mL 915% | 966% | 952% | 942% | 871% | 833%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 907 263 142 380 907 837
Ej hjartsjuk population - Man (i\ldersgrupp)
Alla < 45 405 -54 505 -64 6? -74 o75 +
Alder Alder Alder Alder Alder

Provstorlek (N=) 425 107 71 94 115 38
Medeltal (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Medelvérde (pg/mL) 30 23 9 26 47 49
Standardavvikelse (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
95:e percentilen 104 73 40 80 150 121
Procenttal < 100 pg/mL 948% | 972% | 100,0% | 97,9% | 887% | 89,5%
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Ej hjartsjuk population - Kvinnor (f\ldersgrupp)
Alla < 45 405 -54 5? - 64 605 -74 075 +
Alder Alder Alder Alder Alder
Provstorlek (N=) 465 98 75 77 133 82
Medeltal (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Medelvarde (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
Standardavvikelse (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
95:e percentilen 150 89 111 155 159 266
Procenttal < 100 pg/mL 88,4 % 95,9 % 90,7 % 89,6 % 85,7 % 80,5 %
Minimum (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maximum (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Representativa data, resultat i enskilda laboratorier kan avvika fran dessa data.
P& grund av demografiska populationsskillnader ska ett referensomrade utarbetas pa varje laboratorium.

Population med hjartfel

Plasmaprov fran 693 individer med diagnostiserade hjértfel (231 kvinnor, 462 man) testades med AxSYM
BNP-testet. Alla petienter i denna population kategoriserades enligt funktionsklassificeringssystemet som
publicerats av "New York Heart Association” (NYHA).2? Detta system delar in de hjartsjuka patienterna i en
av fyra kategorier med stigande sjukdomsutveckling (klasser | till IV) baseat pa subjektiva varderingar av

patientens kliniska tecken och symptom. Data fran denna studie sammanfattas i tabellen nedan.*

Population med hjartfel - Alla
NYHA funktionsklassificering

Alla | | ]| v
Provstorlek (N=) 693 124 319 190 60
Medeltal (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Medelvéarde (pg/mL) 578 320 432 656 1635
Standardavvikelse (pg/mL) 771 388 574 841 1097
5:e percentilen 14 9 15 12 188
95:e percentilen 2154 1257 1534 2516 > 4000
Procenttal > 100 pg/mL 74,2 % 58,1 % 73,0 % 79,0 % 98,3 %
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maximum (pg/mL) > 4 000 1651 >4 000 >4 000 >4 000

Rev. Date: 19-SEP-19

Art: 716969-07J

BNP -5



Population med hjartfel - Man

NYHA funktionsklassificering

Maximum (pg/mL)

Alla | | ]| v
Provstorlek (N=) 462 94 215 121 32
Medeltal (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Medelvarde (pg/mL) 524 314 409 597 1646
Standardavvikelse (pg/mL) 719 390 539 821 1032
5:e percentilen 12 9 14 22 265
95:e percentilen 1976 1281 1 356 2288 3 654
Procenttal > 100 pg/mL 71,0 % 56,4 % 70,7 % 76,0 % 96,9 %
Minimum (pg/mL) 0 3 0 0 14
> 4000 1408 3782 >4 000 >4 000

Population med hjartfel - Kvinnor

NYHA funktionsklassificering

Maximum (pg/mL)

Alla | Il ]} v
Provstorlek (N=) 231 30 104 69 28
Medeltal (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Medelvirde (pg/mL) 685 341 481 760 1623
Standardavvikelse (pg/mL) 858 388 641 870 1186
5:e percentilen 16 14 21 12 244
95:e percentilen 2 593 1022 2 031 2718 >4 000
Procenttal > 100 pg/mL 80,5 % 63,3 % 77,9 % 84,1% 100,0 %
Minimum (pg/mL) 0 10 0 0 173
>4 000 1651 >4 000 >4 000 >4 000

* Representativa data, resultat i enskilda laboratorier kan avvika fran dessa data.
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En ruta och kurva med den kliniska studiepopulationen nedbruten med NYHA-klassificering visas i féljande
diagram. Den streckade linjen representerar 100 pg/mL, den foreslagna beslutstroskeln géller AxXSYM
BNP-analysen. Med stdd i tidigare litteraturrapporter,?® visar dessa data en progressiv 6kning av BNP-
koncentrationerna med 6kningar i NYHA-klassificeringarna. Denna analys visar att BNP-matningar ger
objektiv information som kan anvandas i bedémningen av hjartsjukdomens svarighetsgrad.

= L I T 1

Non- NYHA NYHA NYHA
eart Failure Class | Class Il  Classll

Data fran ovanstaende kliniska studie anvandes for att skapa en "Receiver Operating Characteristic”
(ROC)-kurva for BNP-beslutstrosklar jamfért med klinisk sensitivitet och klinisk specificitet (se foljande
diagram). Vid en beslutstroskel pa 100 pg/mL, visade BNP-analysen en klinisk sensitivitet och specificitet
pa respektive 74,2 % och 91,5 % i denna studie. Ytan under kurvan (AUC) &r 0,90 (0,86 till 0,92, 95 % CI).

BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)

| —]
//_/_/

7

rd

// [100pg/n

EUC =0.90

> 20% 40% 60% 80%
1 - Specificity
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i-STAT BNP-kalibratorer &r sparbara mot en intern referensstandard som har framtagits gravimetriskt med
syntetiskt BNP. Den interna referensstandarden genomgick en engangs vardetilldelning for att stdmma
overens med ARCHITECT BNP-analysen med en beslutstréskel pa 100 pg/mL.

En aldersmatchande analys av populationer med och utan hjartbesvéar uférdes baserat pa den data som
publicerades av "American Heart Association” i "2 000 Heart and Stroke Statistical Update”?* och enligt
aldersstrukturen av USAs population.?® Aldersft')rdelningen i den tilltdnkta anvé&ndarpopulationen ser ut
ungeféar som foljer: personer yngre an 45 ar omfattar 9 %, personer mellan 45 och 54 &r omfattar 11 %,
personer mellan 55 och 64 &r omfattar 22 %, personer mellan 65 och 74 ar omfattar 26 % och personer
aldre &n 75 ar omfattar 32 %. Det sammantagna resultatet (AUC) &r 0,87 (0,85 till 0,90, 95 % ClI).

Den kliniska sensitiviteten och specificiteten med en beslutstroskel pa 100 pg/mL presenteras i féljande tabell.*

M:in (Aldersgrupp)

45-54 55-64 65-74 75+

Alder Alder Alder Alder

Sensitivitet 710% | 471% | 571% | 573% | 706% | 86,1 %
(328/462) | (8/17) | (24/42) | (51/89) | (115/163) | (130/151)

95 % konfidensintervall 66,6t | 230t | 41,0t | 464t | 629t | 795 il

751% | 722% | 723% | 67.7% | 774% | 912 %

Specificitet 248% | 972% | 1000% | 9790% | 887% | 89,5%

(403/425) | (104/107) | (71/71) | (©2/94) | (102/115) | (34/38)

95 % konfidensintervall 923t | 92,0t | 940t | 925t | 81,5t | 75.2til

%7% | 994% | 1000% | 997% | 938% | 97.1 %

Kvinnor (Aldersgrupp)

N <45 45-54 55-64 65-74 75+

Aider Aider Alder Alder  Alder

Sensitivitet 805% | 444% | 733% | 500% | 806% | 91,7 %
(186/231) | (4/9) 11/15) | (13/26) | (58/72) | (100/109)

o 7481l | 13,7t | 449t | 209t | 695t | 849t

0 3 b t H H b

95 % konfidensintervall 854% | 788% | 922% | 701% | 889% | 962 %

Soecificitet 884% | 950% | 907% | 896% | 857% | 80,5%

P 411/465) | (94/98) | (68/75) | (69.77) | (114/133) | (66/82)

o 85,1t | 899t | 81,7t | soetil | 786t | 70,3 til

0 J ) ) ki ki H
95 % konfidensintervall 912% | 989% | 962% | 954% | 912% | 884 %

* Representativa data, resultat i enskilda laboratorier kan avvika fran dessa data.

Prestandaegenskaper

Precisionsdata samlades in enligt fljande: Duplikat av varje kontroll testades dagligen under en period av
20 dagar for var och en av tre loter med kassetter. Resultat: totalt 434 replikat. Det beréknade statistiska
medeltalet presenteras nedan.

Helblodsdata med precisionsbrister samlades in enligt féljande: helblodsprov fran fem friska donatorer
spetsades till &g, mellan och hég BNP-koncentration vilket gav 15 prov, dar vart och ett mattes i 10
i-STAT BNP-kassetter fran en enda kassettlot. Tre loter med kassetter anvéndes. Medelvardet i BNP-
provkoncentrationen lag inom omradet 84 — 3 925 pg/mL och precisionsbristen inom provet (% CV) lag inom
omradet 3,4 till 9,4 %. Medelkoncentrationen av BNP och precisionsbristen var 1 464 pg/mL respektive 6,5 %.
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Metodjamférande data samlades in genom anvéndning av CLSls riktlinje EP9-A2.25 Vendsa blodprov
samlades in i EDTA-evakuerade ror och analyserades i duplikat med i-STAT System. En del av
proven centrifugerades och den separerade plasman analyserades i duplikat med i-STAT System
och den jamférande metoden inom en timme efter insamling. Demings regressionsanalys?’ utférdes
pa det forsta replikatet av varje prov. | tabellen med metodjamférelser &r n antalet prov i den forsta
datauppséttningen, Sxx och Syy hanfor sig till uppskattningar av precisionsbrister, vilka baserar pa duplikat
av de komparativa respektive jamférbara i-STAT-metoderna. Sy.x &r uppskattningens standardfel och r ar
korrelationskoefficienten.* Metodjamforelser kan skilja sig fran plats till plats beroende péa skillnader vid
provhantering, kalibrering av komparativa metoder och andra platsspecifika variabler.

i-STAT-BNP-analysen ar konstruerad for kvantifiering av BNP i helblods- eller plasmaprover. En serie av
prover for jamforelse av helblods- och plasmareseultat gjordes iordning av blod som tagits fran 25 formellt
friska donatorer. Helblod (ospetsat) och plasma utvunnet via centrifugering fran varje donator kérdes
férst simultant i dubbla i-STAT BNP-testkassetter. Ett helplodsprov spetsades sedan med BNP och efter
en kort ekvillibreringsperiod gjordes ett plasmaprov iordning genom centrifugering, och helblods- och
plasmaproven kérdes simultant tva och tva. Tre loter av i-STAT BNP-testkassetter anvéndes. En lot anvéndes
fér varje donator. Resultaten av Demings regression for helblod respektive plasma (x-axeln) -korrelationsdata
sammanfattas nedan for alla proven ( [BNP] < 5 000 pg/mL) och separat for prov med [BNP] < 1 000 pg/mL.

*Den vanliga varningen som galler vid regressionsanalys sammanfattas har som en paminnelse: For alla analyter géller att “om
datauppgifterna har ett smalt intervall, ar uppskattningen av regressionsparametrarna relativt inexakt och kan vara avvikande.
Séledes kan forutségelser som gors fran dessa uppskattningar vara ogiltiga”.?® Korrelationskoefficienten, r, kan anvandas som en
vagvisare for att uppskatta lampligheten i den komparativa metodens intervall fér att darigenom I6sa problemet. Som riktlinje géller
att dataomradet kan anses lampligt om r > 0,975.

Precisionsdata (pg/mL)

Vatskebaserad o qojvarge 70 CV(inom % CV (totalt)
kontroll kérningen)
Niva 1 126 9,0 11,1
Niva 2 1 551 6,6 8,1
Niva 3 3337 8,0 9,8
Metodjamforelse

Abbott ARCHITECT

N 433
Medelvarde (pg/mL) 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Lutning 0,971
Skérning -14.4
Sy.x 198,0
Xmin 5
Xmax 4797,7
Korrelation, r 0,972
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Ekvivalens av helblod och plasma (x-axel)

Plasma ([BNP] < 5 000 pg/mL) Plasma ([BNP] < 1 000 pg/mL)

N 49 36
Medelvéarde (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Lutning 0,946 1,01
Skérning 50,2 -0,2

Sy.x 107,3 28,3

Xmin 0 0

Xmax 4173 922

Korrelation, r 0,997 0,996

Analytisk sensitivitet

Gransen for blankprov (vanligtvis benamnd analytisk sensitivitet) vid 14 pg/mL genom berakning av tva
génger den totala precisionsbristen faststélld genom att anvinda BNP-reducerat plasmamaterial (uppmatt
att vara < 5 pg/mL BNP) 6ver en 20-dagar lang studie av precisionsbrist med hjélp av tre separata loter med
BNP-kassetter och sex i-STAT 1 Analyzers.

Analytisk specificitet

BNP-metoden &r specifik for natriuretisk peptid av B-typ. Féljande muskelproteiner testades vid bade
1 000 pg/mL och 20 000 pg/mL koncentrationer och visade sig inte ha ndgon markbar korsreaktivitet med
BNP: ANP, CNP och N-terminal pro-BNP.

Aterhiimtning

i-STAT BNP-testets spadningslinearitet understktes genom att anvdnda EDTA-helblods- och plasmaprov
tagna fran tre separata donatorer. For varje donator preparerades ett BNP-negativt prov och ett BNP-
spetsat prov. Denna process gav tre BNP-positiva helblodsprov, vilka darefter analyserades i duplikat fér var
och en av de tre separata i-STAT BNP-kassettloterna. Dessa helblodsprov spaddes sedan ut med lika delar
av det urprungliga ospetsade helblodet och analyserades i duplikat. Fran denna helblodsdata beraknades
BNP-aterhadmtningen.

Koncentration Utspadd koncentration

% Aterhamtning

Helblodsprov

(pg/mL) (pg/mL)
A 590 312 106 %
B 2765 1 429 103 %
C 5123 2803 109 %

Det plasma som tagits fran dessa tre donatorer kombinerades i lika stora volymer och i alla parvisa
kombinationer. Dessa kombinationer analyserades dérefter i duplikat fér var och en av de tre separata i-STAT
BNP-kassettloterna. BNP-aterhdmtningen for varje par berdknades genom att anvanda medelvardet for de
sex resultaten.
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Koncentration Utspadd koncentration

% Aterhéimtning

Plasmablodprov

(pg/mL) (pg/mL)

A 590 - -

B 2764 - -

C 5123 - -
A+B — 1570 94 %
B+C - 3992 101 %
A+C - 2734 96 %

Ett plasmaprov spetsades med BNP till ett varde péa cirka 5 000 pg/mL, och koncentrationen faststélldes
genom dubbla méatningar med i-STAT BNP-testkassetter. Resultaten visade sig att ligga inom 200 pg/
mL av det avsedda malet. Detta prov utsattes for en serie spadningar med féarsk ospetsad plasma for att
preparera ett antal koncentrationer. Koncentrationen i varje prov/spadning berdknades pa den uppmatta
koncentrationen av den ursprungliga I6sningen och de spadningar som utférdes. De spadda proverna
méttes sedan i i-STAT BNP-testkassetter (N = 6 - 10). Proceduren upprepades med ett helblodsprov.
Resultaten av dessa férs6k sammanfattas i féljande tabell.

Spéadning Bera(l;r;;\gl[_)BNP] Upp(r:;l/trtn[LB)NP] % Aterhdmtning
Plasma 1 52 57 110 %
Plasma 2 104 114 110 %
Plasma 3 259 265 103 %
Plasma 4 518 560 108 %
Plasma 5 1036 1002 97 %
Plasma 6 2072 2277 110 %
Plasma 7 3107 3384 109 %
Plasma 8 4143 4222 102 %
Helblod 1 44 41 93 %
Helblod 2 88 88 100 %
Helblod 3 269 287 107 %
Helblod 4 537 554 103 %
Helblod 5 725 720 99 %
Helblod 6 1450 1367 94 %
Helblod 7 3042 2 826 93 %
Helblod 8 4 056 3 856 95 %

Testets begransningar

Antalet uteslutna resultat paverkas av det atmosféariska trycket. Antalet uteslutna resultat kan 6ka pa hogre
hojder (sankt barometriskt tryck) och kan vara ihallande om analyserna utférs pa hogre hojder an 7 500 fot
Over havet. | de fall da det ar oacceptabelt att inte ha resultat tillgangliga rekommenderar Abbott Point of
Care att det finns en alternativ testmetod att tillga.

Prover frdn patienter som har varit i kontakt med djur eller patienter som i terapeutiskt eller diagnostiskt
syfte har fatt immunoglobuliner, eller reagenser utvunna ur immunoglobuliner, kan innehalla antikroppar, t.ex.
HAMA eller andra heterofila antikroppar. Detta kan paverka immunanalysen och ge felaktiga resultat.?®34
Bildandet av potentiellt stérande antikroppar som svar p& bakterieinfektioner har rapporterats.?® Trots
att denna produkt innehéller reagenser som minimerar effekten av stérningar och att algoritmerna for
kvalitetskontroll har utformats for att upptacka sddana effekter, finns det en majlighet att storningarna kan ge
felaktiga resultat. Dessa bor utvarderas noggrant i de fall d& det féreligger avvikelser i de kliniska uppgifterna.
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Delvis koagulerade prov kan resultera i férhdjda BNP-lasningar som ligger éver referensintervallet, samt
kvalitetskontrollkoder. Fér att férhindra att detta sker ndr man héller helblodsprovet i ett EDTA-provrdr,
ska provet vandas forsiktigt upp och ner tminstone tio ganger for att forsékra sig om en jamn uppldsning
av antikoagulanten.

Starkt hemolyserade prov kan ge minskad alkalisk fosfatasaktivitet, vilket resulterar i sémre upptéackt
av BNP, 6kade analysbakgrunder och/eller kvalitetskontrollkoder.

Det har visat sig att hematokriter inom omradet 0 - 60 % PCV inte paverkar resultaten. Prov med
hematokritnivaer 6ver detta intervall har visat 6kningar av testets precisionsbrister och kvalitetskontrollkoder.

Analysatorn ska placeras pa en plan yta med skérmen vand uppét nér testet utférs. Om analysatorn ror
sig under testet kan detta 6ka frekvensen av uteldmnade resultat eller kvalitetskontrollkoder. En plan yta
inkluderar att ha den handhallna enheten i en Downloader/Recharger.

Matning av BNP skall goras fore neseritid (Natrecor) -rekombinant BNP-behandling eller tva timmar efter
behandling.®
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Interferenstestning

Foéljande substanser visade sig inte ha nagon betydande effekt (mindre an 10 %) pa BNP-metoden, nar de
tillsattes en plasmapool med cirka 1 000 pg/mL natriuretisk peptid av B-typ vid angivna koncentrationer:

Interferensstudier baserades pa CLSiIs riktlinje EP7-A.%¢

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 2425
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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