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Slovenscina
* Predvidena uporaba Vdolbinica |Oblika Sestavina Koli¢ina | Vir
PATHFAST NTproBNP je izdelek za diagnosti¢no uporabo in vitro, z diagnosti¢nim &.7 Tekotina | prevleceni z anti-NT-proBNP (50 pl Ovca
avtomatiziranim analizatorjem in vitro (IVD) PATHFAST, za kvantitativno merjenje PoAb
N-terminalnega natriureticnega peptida tipa pro-B (NT-proBNP) v cloveski magnetni delci
heparinizirani ali EDTA polni krvi in plazmi. Analizator PATHFAST NTproBNP je .13 Tekocina  |Kemiluminescentni substrat, | 100 pl -
namenjen za uporabo: CDP-Star
- kot diagnosticna pomoc pri bolnikih, pri katerih je prisoten sum na kongestivno §t.11 Tekocina  |Pufer za red¢enje vzorca 50l -
sréno popuscanje (CHF) in odkrivanje disfunkcije levega prekata, Triton X-100 (< 0,1 %)
- kot pomoc pri oceni resnosti CHF, §t.3,4,5 |Tekocina |Pralni pufer 400 pl -
- pri stratifikaciji tveganja pri bolnikih z akutnimi koronarnimi sindromi (ACS) in CHF, Na azid (<0,1 %),
- kot spremljanje terapije pri bolnikih z disfunkcijo levega prekata, Triton X-100 (< 0,1 %)
- sstrani laboratorijskega tehnika, medicinske sestre ali zdravnika, Vdolbinice &. 1,6, 8, 9, 10, 12, 14, 15, 16 so prazne.
v bolnisnicah, vklju¢no z urgenco, zdravnisko ordinacijo in klini¢nim laboratorijem. »CDP-Star« je blagovna znamka ali registrirana blagovna znamka podjetja Applied
Anallzator PATHFAST NTproBNP je naprava za testiranje ob pacientu (NPT). Biosystems, LLC.

* Povzetek

Natriureticni peptid tipa B (BNP) je majhen peptid (32 aminokislin), ki ga izlocajo
kardiomiociti za povecanje regulacije krvnega tlaka in ravnovesja tekocin. Njegovo
proobliko proBNP sintetizira levi sréni prekati kot enoverizni peptid s 108
aminokislinami. V tem postopku se proBNP razdeli na dva fragmenta, ki se izlo¢ata v
krvni obtok kot aktivnih BNP s 32 (77-108) aktivnimi aminokislinami in neaktivni
N-koncni fragment s 76 (1-76) aminokislinami, oznacenih kot NT-proBNP. BNP in
NT-proBNP se izlocata z razteznimi draZljaji v kardiomiocitah zaradi povecanega
intrakavitarnega tlaka, povezanega z razlicnimi srénimi boleznimi, vkljuéno s
kongestivnim srénim popuscanjem (CHF), odvisno od njegove resnosti (1-4).
NT-proBNP z daljS§im razpolovnim ¢asom kot BNP naj bi bil koristen pri
diagnosticiranju srénega popuscanja (HF) in odkrivanju disfunkcije levega prekata (5—
14). Smernica Evropskega zdruZenja za kardiologijo (ESC) (15) iz leta 2016 priporoca
uporabo NT-proBNP, zlasti za izkljucitev akutne in kronicne HF, zaradi visoke
negativne napovedne vrednosti za diagnozo HF. NT-proBNP je koristen tudi kot
pomoc pri oceni resnosti in stratifikacije tveganja pri bolnikih s CHF (6, 16—-20) in ACS
(21, 22). Merjenje NT-proBNP je koristno za spremljanje terapije pri bolnikih z
disfunkcijo levega prekata (23-26).

= Preskusno nacelo

Postopek PATHFAST NTproBNP temelji na kemiluminescentnem encimskem
imunskem testu (CLEIA) in MAGTRATION. Vse komponente, potrebne za izvedbo
testiranja, so zapakirane v reagentni kartusi. S polnjenjem analizatorja PATHFAST
NTproBNP v diagnosticni sistem in vitro analizatorja PATHFAST lahko NT-proBNP
natanéno dolo¢imo v 17 minutah (27). V tem postopku so vzorcu dodana
anti-NT-proBNP poliklonska protitelesa (PoAb), oznacena z alkalno fosfatazo, in
anti-NT-proBNP PoAb prevleceni magnetni delci. NT-proBNP v vzorcu se veze na
anti-NT-proBNP protitelesa in tvori imunski kompleks z encimsko oznacenimi
protitelesi in magnetnimi delci, prevle¢enimi s protitelesi. Po odstranitvi protitelesa,
oznacenega z nevezanimi z encimi, se imunskemu kompleksu doda
kemiluminescentni substrat. Po kratki inkubaciji se zazna luminiscenca, ki jo ustvari
encimska reakcija. Koncentracija NTproBNP v vzorcu se izratuna s standardno
krivuljo.

*»MAGTRATION« je tehnologija B/F lo¢evanja, pri kateri se magnetni delci sperejo v
konico pipete in je zas¢itena blagovna znamka podjetja Precision System Science Co.,
Ltd.

* PriloZena je sestava materiala paketa
Kartusa za reagent 6 kartus x 10 pladnjev
Kartusa za reagent je sestavljena iz 16 vdolbinic. Vse vdolbinice, z iziemo vzortne
vdikbubuce (3t. 1) in vodibinice za Stetje (St. 10), so prekrite z aluminijastim tesnilom
s ¢rtno kodo. Vsi testni reagenti so napolnjeni v vsako vdolbino reagentne kartuse.
Kartusa za reagent ni namenjena ponovni uporabi. Zasnovano samo za enkratno
uporabo.

Vdolbinica |Oblika Sestavina Koli¢éina | Vir

St.1 Prazno Vzoréna vdolbinica - -

§t.2 Tekocina |Alkalna fosfataza 50 ! Mikro organizem
konjugiran anti-NT-proBNP Ovca
PoAb,
Triton X-100 (< 0,1 %)

Kalibrator 1 (CAL-1) 2,0 mlx 1 steklenica (tekocina, Na azid < 0,1 %)
Kalibrator 2 (CAL-2) za 2 viali 1,0 ml (liofiliziran)

Razredcilo kalibratorja 1,0 ml x 2 steklenici (tekocina, Na azid < 0,1 %)
MC ENTRY CARD 1list

Navodila za uporabo 1list

CONTROL DATA SHEET 1list

Zahtevani materiali, ki niso priloZeni

Analizator PATHFAST (St. izdelka: 300929) in potrosni material
PATHFAST TIP (st. izdelka: 300936)

NT-proBNP materiali za nadzor kakovosti

PATHFAST WASTE BOX (8t. izdelka: 300950)

PATHFAST SAMPLE DILUENT 1 (8t. izdelka: PFO1D)

* Previdnostni ukrepi in opozorila

1 Ne odstranjujte aluminijastega tesnila na kartusi za reagent.

2. S kartuso z reagentom rokuijte tako, da se s prsti ne dotikate aluminijastega
tesnila ali ¢rne vdolbinice.

3. Ne uporabljajte kartuse za reagent, ¢e vam je padla na tla in se poskodovala.

4. Izogibaijte se kontaminaciji sline v érni vdolbinici.

5. Preprecite kontaminacijo vzorca s tujimi snovmi, kot so glive, bakterije in
detergenti.

6. Po dolo¢enem obdobju skladis¢enja ali odpreme, se nekateri reagenti lahko
drzijo aluminijastega tesnila. Ce to opatzite, pred uporabo s kartuso nezno
udarite po mizi.

7. Kartuse za reagent vedno shranjujte v pokoncnem polozaju.

8. CAL-2 vsebuje cloveski serum. Ceprav so bile uporabljene surovine negativne

na antigen HBs, protitelesa HIV in protitelesa HCV, jih je treba zaradi tveganja
okuzb obravnavati kot nalezljive.

9. Uporabljene kartuse za reagent vsebujejo telesne tekocine. Z njimi ravnajte
previdno, da se izognete stiku s koZo in injiciranju.

10.  Azd lahko reagira z bakrom in svincem, ki se uporablja v nekaterih vodnih
napeljavah in tvori eksplozivne soli. Kadar odstranjujete materiale, ki
vsebujejo azid, jih je potrebno splakniti z veliko vode.

11.  Vse izmerjene reagente in materiale odstranite v skladu s standardno
metodo odstranjevanja. Na primer, 20 minut avtoklavirajte pri 121°C.
Upostevajte splo3ne varnostne ukrepe in z vsemi komponentami ravnajte,
kot da bi lahko prenasale nalezljive snovi.

12.  Sistem porocanja PATHFAST vsebuje kode napak, ki operaterja opozorijo na
nekatere okvare. Vsa potrdila o porocilih, ki vsebujejo tak$ne kode napak, je
treba hraniti za nadaljnje ukrepanje. Glejte prirocnik PATHFAST.

13.  Vzorci pacientov lahko vsebujejo heterofilna protitelesa, ki lahko vimunskem
testu reagirajo in dajo lazno visok ali nizek rezultat. Ta test je zasnovan tako,
da zmanjSuje motnje heterofilnih protiteles. Vendar popolne odprave te
motnje v vseh vzorcih bolnikov ni mogoce zagotoviti. Rezultate preskusa, ki
niso skladni s klini¢no sliko in anamnezo, je treba razlagati previdno.

14.  Reuultate je treba ovrednotiti glede na vse laboratorijske izvide in celotno
klini¢no stanje bolnika. V primerih, ko se laboratorijski rezultati ne ujemajo s
klini¢no sliko ali anamnezo, je treba opraviti dodatne teste.

15.  Ce se je v zvezi z izdelkom zgodil resen incident, o tem obvestite proizvajalca
in pristojni organ, kjer se uporabnik in/ali pacient nahaja.
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Hramba in potek roka

Shranjujte pri2-8 °C.

Pladenj za kartu3e shranite z nalepko obrnjeno navzgor.

Med skladiS¢enjem se izogibajte poskodbam zaradi vode.

Pladenj za kartuso odprite Sele tik pred uporabo.

Izogibajte se kontaminaciji in neposredni son¢ni svetlobi.

CAL-1 lahko uporabljate do datuma poteka po odprtju.

CAL-2 je stabilen 2 dni pri 2-8°C in 3 mesece pri —20°C ali nizji po

rekonstituciji.

8. Datum poteka roka je natisnjen na vsaki nalepki, ki se nahaja na kartusi za
reagent in Skatli s kompletom.

9. Reagente ne uporabljajte po datumu poteka roka uporabnosti.

NouswNE

Zbiranje vzorcev
Uporabite polno kri ali plazmo zbrano s kvalificirano zbiralno epruveto, ki vsebuje Na
heparin, Li heparin ali EDTA.

Stabilnost vzorca
Vzorce celotne krvi je treba hraniti pri temperaturi 2 do 25 °Cin analizirati v 4 urah po
odvzemu.
Vzorci EDTA in heparinizirane plazme so stabilni v spodnjih pogojih:
2do25°C: 24ur
—20°Cali manj: 2 meseca (samo enkratno zamrzovanje)

Vzorcna prostornina: 100 pl

= Priprava in postopek
Za podrobnosti o delovanju analizatorja glejte prirocnik PATHFAST.

Priprava reagenta

1 Kartusa za reagent: pripravljeno za uporabo.
2. CAL-1: Pripravljeno za uporabo. (Samo za uporabo z reagentom iz iste serije.)
3. CAL-2: Celoten volumen ene steklenice razredcila kalibratorja prelijte v eno

vialo CAL-2. Za raztapljanje CAL-2 ne uporabljajte razlicnih serij razredcila
kalibratorja. Po rekonstituciji mora 15 minut mirovati pri sobni temperaturi.
NeZno premesajte in preverite, ali se je kalibrator popolnoma raztopil. (Samo
za uporabo z reagentom iz iste serije.)

Namestitev glavne umeritvene krivulje

1. Namestitev glavne umeritvene krivulje je potrebna, kadar se uporabi nova
serija reagentov.

2. Glavno umeritveno krivuljo namestite tako, da preberete ¢rtno kodo na MC
ENTRY CARD, ki je vkljucena v vsak paket z rocnim citalnikom Crtnih kod
PATHFAST.

Uporabniska kalibracija

1 Uporabniska kalibracija je potrebna, ¢e je po namestitvi glavne umeritvene
krivulje na MC ENTRY CARD uporabljena nova serija reagentov.

2. Uporabniska kalibracija je potrebna tudi vsake 4 tedne po prvi uporabniski
kalibraciji. (MC ENTRY CARD ni potrebna.)

3. Kalibratorja CAL-1 in CAL-2 je treba preskusiti dvakrat. Zato so za uporabnisko
umerjanje potrebne 4 kartuse za reagent, dve za CAL-1 in dve za CAL-2.

4, Kartuse za reagent poloZite v stojalo za kartuse, nato dodajte priblizno 100 pl
CAL-1in CAL-2 v vzor¢ne vdolbinice, da naloZite v PATHFAST.

5. Pritisnite gumb ZACETEK na analizatorju PATHFAST in izvedite test za
umerjanje.

Test nadzora kakovosti (test QC)

1. Test QC je bistvenega pomena za zagotovitev veljavnosti rezultatov vzorcev.
Po vsaki kalibraciji se opravi test QC, da se pregledajo kalibracijske krivulje in
pridobijo podatki vzorcev QC za nadzor kakovosti. Po vsaki kalibraciji z vsako
novo posiliko predhodno kalibriranega testnega kompleta, ali kadar koli
institucija Zeli preveriti delovanje sistema, analizirajte dve ravni materiala za
nadzor kakovosti z znanimi koncentracijami NT-proBNP.

2. Dobra laboratorijska praksa priporoca uporabo ustreznega nadzora kakovosti.
Priporodljivo je, da upostevate drzavne, zvezne in lokalne smernice za nadzor
kakovosti. Ce kontrole ne delujejo po pri¢akovanjih, rezultatov preskusov ne
uporabljajte. Ponovite test ali se za tehnicne storitve obrnite na
pooblas¢enega prodajalca PATHFAST.

Test vzorcev

1. Kartuso za reagent poloZite v stojalo za kartuse, nato v vdolbinico kartuse
dodajte priblizno 100 pl vzorca.

2. Vstavite stojalo za kartuse v analizator PATHFAST in pritisnite gumb ZACETEK
na analizatorju PATHFAST, da izvedete test vzorcev.

Opomba

1. Kadar je uporabljen vzorec polne krvi, je treba tik pred razdeljevanjem nezno
premesati polno kri v epruveti za odvzem krvi. (Ne uporabljajte vorteks
mesalnika.) Po odvzemu vzorca polne krvi in namestitvi kartuse na PATHFAST,

je treba test zaceti takoj.

2. Paziti je treba, da v vzorcu plazme ni niti fibrina, niti strdkov in drugih
netopnih snovi, sicer ga je treba odstraniti s centrifugiranjem ali filtriranjem.
3. Ce miru pustimo ve¢ kot 5 minut povnosu v vdolbinico, bomo zaradi

usedanja krvi, dobili manjsi rezultat pri analizi polne krvi, in zaradi povecane
koncentracije NT-proBNP zaradi izparevanja visji rezultat pri analizi plazme.

4. Pri uporabi vzorca polne krvi vnos posamezne vrednosti hematokrita v
PATHFAST ni obvezen.
5. Vzorce z rezultatom nad 30.000 pg/ml je treba razredCiti z razredCilom za

vzorce (izdelek $t.: PFO1D) in ponoviti test, e potrebujete kvantitativni
rezultat, ali pa jih navedete kot >30.000 pg/ml.

= Specificni podatki ucinkovitosti
Reprezentativni podatki o ucinkovitosti za PATHFAST so navedeni spodaj.

Meroslovna sledljivost
Kalibrator za analizator PATHFAST NTproBNP je sestavljen iz sinteticnega NT-proBNP
(1-76), ki ga dobavlja Roche Diagnostics GmbH.

Natancnost (ponovljivost)

Natancnost je bila ocenjena z vzorci polne krvi in plazme pri vsakih 3 stopnjah
koncentracije. Vzorci so bili testirani v 20 zaporednih ponovitvah. Pridobljeni so bili
nasledniji rezultati.

Polna kri Povprecno (pg/ml) S.D. (pg/ml) CV. (%)
1. stopnja 84,3 4,13 49
2. stopnja 2.320 86,4 3,7
3. stopnja 12.104 608 5,0

Plazma Povpredje (pg/ml) S.D. (pg/ml) CV. (%)
1. stopnja 76,5 3,28 43
2. stopnja 2313 99,0 43
3. stopnja 11.758 500 43

Natancnost (obnovljivost)

Vzorci plazme s 4 nivoji koncentracije znotraj merilnega obmodja so bili dvojno
testirani v vsakem poskusu, dvakrat na dan, 20 dni z 1 serijo reagentov na 1
instrumentu, skupno 40 ponovitev. Koeficient med postopkom in skupni koeficient
variacije (CV.) sta bila izracunana s standardnimi odkloni (S.D.) v skladu s protokolom
CLSI EP5-A2. Pridobljeni so bili naslednii rezultati.

Natanénost med M
Povoredie stonkom Skupna natan¢nost
Vzorec pred postop

(pg/ml) S.D. CV. SD. CV.

(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)

1. stopnja 101 4,14 41 4,75 47
2. stopnja 239 104 44 119 5,0
3. stopnja 2.388 97,0 41 120 5,0
4.stopnja | 12.058 564 4,7 661 5,5

Analiti¢na obcutljivost
Meja zaznavanja (LoD): 4,97 pg/ml
Meja merljivosti koli¢ine (LoQ): 10,4 pg/ml (CV. 10 %)

Linearnost

NT-proBNP antigen smo dodali v plazmo s 3 stopnjami koncentracije (326, 1.514,
11.087 pg/ml). Vzorce smo serijsko razreddili s 5-kratno fiziolosko raztopino in jih
testirali.

In en nad nivojem testnega razpona (31.591 pg/ml) je bil serijsko razredéen z
10-kratno uporabo fizioloske raztopine in testiran. Stopnja izkoristka glede na
teoreti¢no vrednost je znotraj 92—-105 % do 31.591 pg/ml.

Preskusno obmogje: 15-30.000 pg/ml
Preskusno obmocje je bilo doloc¢eno na podlagi rezultatov LoQ in linearnosti.

Ucinek kavlja zaradi velikega odmerka

Antigen NT-proBNP je bil razredéen pri koncentraciji priblizno 300.000 pg/ml. Vzorci
so bili serijsko razredceni in testirani. Pri vzorcih z vrednostmi NT-proBNP do
300.000 pg/ml ni bilo u¢inka kavlja zaradi velikega odmerka.

Analitiéna specifi¢nost

Interferenca endogenih snovi

Ugotovljeno je bilo, da imajo pri koncentracijah, prikazanih v oklepajih, naslednji
faktorji manj kot 10-odstotni ucinek pri testu.

Prosti bilirubin (60 mg/dl)
Konjugirani bilirubin (60 mg/dl)
Lipemija (3.000 FTU)
Triglicerid (1.000 mg/dI)
Hemoglobin (hemoliza) (1.400 mg/dl)
Reumatoidni faktor (1.500 1U/ml)
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Motnje eksogenih snovi
Ugotovljeno je bilo, da imajo naslednja zdravila, ki bi se lahko uporabljala pri cilinih
bolnikih, manj kot 10-odstotni ucinek pri testiranju pri koncentracijah, navedenih v

oklepajih.

Acetaminofen (20 mg/dL)
Acetilsalicilna kislina (0,3 ng/ml)
Alopurinol (2,5 mg/dl)
Ampicillin (5 mg/dl)
Askorbinska kislina (3 mg/dl)
Atenolol (2 mg/dl)
Kofein (10 mg/dI)
Kaptopril (5 mg/dl)
Verapamil (16 mg/dI)
Navzkrizna reaktivnost

Digoksin
Dopamin
Eritromicin
Furosemid
Metildopa
Nifedipin
Fenitoin
Teofilin

(5 ng/ml)
(65 mg/dl)
(20 mg/dl)
(2 mg/dl)
(2,5 mg/dl)
(6 mg/dl)
(10 mg/dl)
(25 mg/d)

Naslednje snovi pri testiranju, pri koncentraciji navedeni v oklepajih, ne kazejo
pomembne navzkrizne reaktivnosti.

Adrenomedullin
Angiotensin |
Angiotensin Il
Arg-Vasopressin
CNP22L
NT-proANP 1-30
NT-proANP 79-98
Urodilatin

(1,0 ng/ml)
(0,6 ng/ml)
(1,0 ng/ml)
(1,0 ng/ml)
(2,2 pg/ml)
(3,5 pg/ml)
(1,0 ng/ml)
(3,5 pg/ml)

Aldosterone
Angiotensin Il
ANP28

BNP32
Endothelin
NT-proANP 31-67
Renin

(0,6 ng/ml)
(0,6 ng/ml)
(3,1 pg/ml)
(3,5 pg/ml)
(20 pg/ml)
(1,0 ng/ml)
(50 ng/ml)

Korelacija med vzorci heparinizirane plazme in drugimi vzorénimi matricami

X y n Nagib Prestreci r
Heparinizara Plazma EDTA 47 0,961 -1,44 1,000
plazma Polna kri 73 1,08 -1,92 0,991

Regresijska enacba je bila izracunana s prileganjem Passing-Bablok.

Metoda primerjave
y=0,996x + 8,96, r= 0,991, n= 182 (vzorci plazme, y: PATHFAST NTproBNP, x: Elecsys
proBNP, prileganje Passing-Bablok).

Pricakovane vrednosti

1

N

w

Referencniinterval

Referencni interval za test NT-proBNP je dolocen s testiranjem 130 na videz
zdravih posameznikov. Ugotovljeno je bilo, da je 95-odstotni interval v razponu od
2,5.do 97,5. percentila < 15-145 pg/ml.

. Ambulantni bolniki s simptomi, ki kaZejo na sréno popuscanje

Smernice ESC iz leta 2016 dolo¢ajo mejno vrednost < 125 pg/ml za »izkljucitev
HF v neakutnih okoljih (15).

. Bolniki z akutno dispnejo na urgenci

Smernice ESC iz leta 2016 dolocajo mejno vrednost < 300 pg/ml za »izkljucitev«
HF v akutnih okolistinah (15). Stevilne $tudije podpirajo vrednosti 450, 900in
1.800 pg/ml pri starosti < 50, 50-75 in > 75 let kot »vkljuevalno« mejno vrednost
HF pri akutnih primerih (10-11).

. Povezava s klasifikacijo NYHA

Vzorci plazme so bili pridobljeni od 246 pacientov z diagnozo congestivnega
srénega popuscanja (CHF). Opisne studije in funkcionalni razredi New York Heart
Association (NYHA) so navedeni spodaj.

Visi CHF NYHA | NYHAII NYHAIII NYHA IV
POVPRECJE 3.038 1.486 2.968 3.302 4373
S.D. 4.064 2.275 4.429 3.805 5.017
MEDIANA 1.466 631 1.365 1.906 2.155
5. 725 209 78,5 113,6 99,0
95. 12.901 5.306 14.560 12.762 14.679
%> 91,1 791 92,1 94,5 94,4
prekinitev
MIN 9,13 104 40,2 9,13 48,2
MAKS 22.778 13.078 22.778 16.258 21.839
n 246 43 76 91 36

Pri¢akovane vrednosti/referentne vrednosti se lahko razlikujejo od laboratorija do
laboratorija, pa tudi od drzave do drZave, odvisno od razlicnih dejavnikov. Zato je
priporo¢ljivo, da vsak institut dolodi ustrezne pricakovane/referenéne vrednosti.
Poleg tega morajo biti laboratoriji seznanjeni s trenutno prakso za vrednotenje CHF v
njihovi ustanovi.
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