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Sistemos informacija
cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriams: Pritaikymo kodo numeris 173

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas N-galo pro B-tipo
natriuretinip peptido koncentracijos nustatymui Zmogaus serume ir
plazmoje. Sis tyrimas indikuotinas kaip pagalbiné priemoné diagnozuojant
Jtariamg stazinj Sirdies nepakankamumg ar aptinkant lengvas Sirdies
sutrikimy formas. 12345678

Tyrimas taip pat padeda jvertinti Sirdies nepakankamumo sunkumg
pacientams, kuriems diagnozuotas stazinis Sirdies nepakankamumas.®10

Sis tyrimas yra papildomai indikuotinas rizikos vertinimui pacientams su
iminiu koronariniu sindromu"1213.1415 jr staziniu Sirdies nepakankamumu;
jis taip pat gali bati naudojamas sekant ir gydant pacientus su kairiojo
skilvelio disfunkcija.’216:17,1819.20

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
cobas e 601 ir cobas e 602 imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Sirdies nepakankamumas yra klinikinis sindromas, kuriam budingas
sisteminés kraujotakos nepajégumas patenkinti organizmo metabolinius
poreikius dél struktlriniy ir / ar funkciniy Sirdies anomalijy, nulemiantis
sumazeéjusj iSmetimo tarj ir / ar intrakardinj spaudima ramybés ar krivio
metu."22 Kairiojo skilvelio disfunkcija gali bati viena i$ Sirdies
nepakankamumo pirmtakiy.!-2

Sirdies nepakankamumas yra progresuojanti liga, kurios metu tiek
hospitalizuotiems, tiek ambulatoriniams pacientams mirtys jvyksta del
Sirdies ir kraUJagysllq priezaséiy, dazniausiai staigios mirtys ir SN
pablogéjimas.’

TipiSkai SN apibréZiamas remiantis kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija
(KSIF). Remiantis naujausiomis EKD gairémis, SN apima platy pacienty
spektra, nuo pacienty su normalia KSIF (tipiSkai > 50 %; SN su iSsaugota IF
(HFpEF, angl. HF with preserved EF)) iki pacienty su sumazéjusia KSIF
(tipiskai < 40 %; SN su sumazinta IF (HFrEF, angl. HF with reduced EF)).
Pacientai, kuriy KSIF yra 40-49 % intervale, patenka j "pilkg zong", kuri
dabar apjbudinama kaip SN su tarpine IF (HFmrEF, angl. HF with midrange
EF)."23 Sirdies nepakankamumo diagnozei patvirtinti naudojami klinikiniai
duomenys ir vaizdiniai tyrimai. "3

Buvo parodyta natriuretinio peptido svarba kontroliuojant Sirdies ir
kraujagysliy sistemos funkcijg. Aprasyti Sie natriuretiniai peptidai: prieirdziy
natriuretinis peptidas (ANP), B-tipo natriuretinis peptidas (BNP), ir C-tipo
natriuretinis peptidas (CNP).21.22

ANP ir BNP, kaip renino-angiotenzino-aldosterono sistemos antagonistai,
dél savo natriuretiniy ir diuretiniy savybiy veikia organizmo elektrolity ir
skyscCiy pusiausvyrg.232425 Pacientams su kairiojo skilvelio disfunkcija
didéja serumo ir plazmos BNP koncentracija, taip pat didéja tariamai
neaktyvaus amino-galo fragmento - NT-proBNP - koncentracija. ProBNP,
sudarytas i§ 108 amino ragséiy, daugiausiai sekretuojamas skilvelyje ir Sio
proceso metu suskaldomas j fiziologiskai aktyvy BNP (77-108) ir N-galo
fragmenta NT-proBNP (1-76).2223

Keli tyrimai parodé reikSminga natriuretiniy peptidy tyrimy vaidmenj,
jskaitant NT-proBNP, Sirdies nepakankamumo gydyme - nuo diagnostikos
iki stebésenos, o tai nulémé rekomendacijas tarptautinése gairése, daznai
su didziausiu jrodymy ir rekomendacijy lygmeniu juos naudoti klinikinéje
praktikoje.'?

Remiantis simptomais, Sirdies nepakankamumo sunkumas klasifikuojamas |
stadijas (Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija [NYHA] I-1V). Kai pacientai
grupuojami pagal NYHA klasifikacijg, NT-proBNP koncentracija didéja,
kartu kylant klasés skai€iui ir atspindi Sirdies sutrikimo sunkuma.®'°

Sirdies nepakankamumo simptomai daznai yra nespecifiniai ir nepadeda
atskirti Sirdies nepakankamumo nuo kity biikliy, tokiy kaip (nekardiogeniné)
pIauéiq_ed1ezma, letiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), plauciy uzdegimas
ar sepsis.”

rekomenduojama naudoti natriuretiniy peptidy tyrimus, jskaitant
NT-proBNP, kaip pradinj diagnostinj tyrima.! Pacientai, kuriy NT-proBNP
koncentracija yra Zzemiau rekomenduojamos NT-proBNP ribinés reikSmés,
skirtos netiminei ir iminei pradziai, turi maza tikimybe turéti SN, todél jiems
nereikalinga echokardiografija, o padidéjusi NT-proBNP koncentracija
padeda identifikuoti pacientus, kuriems reikia tolesnio Sirdies istyrimo.!
Naudojant su rekomenduojamomis ribinémis reikSmémis, Elecsys proBNP
tyrimas pasizymi neigiama prognostine verte svyruojancia nuo 97 % iki
100 %, priklausomai nuo amziaus ir Iyties.'0

Tyrimas taip naudingas ankstyvy Sirdies nepakankamumo stadijy metu, kai
simptomai yra praeinantys, o ne pastovis.? Didelis NT-proBNP tyrimo
jautrumas taip pat leidzia aptikti lengvas Sirdies disfunkcijos formas
besimptomiams pacientams su struktirinémis Sirdies ligomis.*567.8

NT-proBNP pacientams su Uminiais koronariniais sindromais taip pat gali
biti naudojamas prognostiniais tikslais. GUSTO IV tyrime, kuriame
dalyvavo daugiau nei 6800 pacienty, nustatyta, jog NT-proBNP buvo
stipriausias nepriklausomas prognostinis vieneriy mety mirtingumo rodiklis
pacientams su miniu koronariniu sindromu'®

Pacientams, hospitalizuotiems dél iminés Sirdies nepakankamumo
dekompensacijos, natriuretiniy peptidy tyrimas prie$ iSrasant yra naudingas
kategorizuojant pacienty rizikg i$raSymo metu."'6 Nustatyta, kad
NT-proBNP koncentracijos pokyciai hospitalizacijos metu, yra svarbus
prognostinis iSeiciy rpdiklis.'6:2627.2829 Nustatyta, kad NT-proBNP
koncentracijos sumazéjimas = 30 % koreliuoja su geresnemis iSeitimis, o
NT-proBNP koncentracijos padidéjimas > 30 % koreliuoja su 6.6 karto
didesne rehospitaliacijos rizika per 6 ménesius.'

Létinio Sirdies nepakankamumo metu serijiniai NT-proBNP koncentracijos
tyrimai yra naudojami ligos progresavimo stebésenai, siekiant prognozuoti
iSeitis ir jvertinti gydymo sékme,217.18:20,30.31

Padidéjusi NT-proBNP koncentracija pasizymi stipria prognostine
nepalankiy iSeiciy verte, o didéjancios reikSmés rodo |y rizika, tuo tarpu
mazéjancios NT-proBNP koncentracijos rodo geresnes iSeitis ir geresne
prognoze.'217.%

Kai NT-proBNP koncentracija kinta létinio Sirdies nepakankamumo metu,
koncentracijos mazéjimas ligos eigoje koreliuoja su klinikinémis
iSeitimis."218.20 S NT-proBNP rezultaty interpretacija iSlieka tokia pati
naudojant naujos va|stL2; klasés preparatus - angiotenzino receptoriy-
neprilizino inhibitorius' (ARNI, pvz.: sakubitrilis-valsartanas): PrieSingai nei
BNP atveju, vaistas ne|nh|buoja NT-proBNP skilimo, taigi NT-proBNP
rezultatai nepadidéja dél vaisty poveikio.'®3334 Pacientams, gydomiems
sakubitriliu-valsartanu, buvo nustatytas staigus ir iSliekantis NT-proBNP
koncentracijos sumazéjimas, atspindintis sumazéjusj sienelés stresg ir
vaisto nauda, koreliuojan¢ig su mazesniu Sirdies ir kraujagysliy mirciy ir
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo dazniu.20

NT-proBNP gali biti naudojamas prie$ ne Sirdies operacijas, siekiant
jvertinti perioperacing Sirdies ligy rizikg.%

Be to, NT-proBNP taip pat gali buti naudojamas identifikuojant pacientus su
didesne kardiotoksiskumo, kuris gali nulemti Sirdies nepakankamuma, rizika
ir gali biti naudingas kardiotoksiniy priesvéziniy preparaty’367 ar
intervencijy, kurios sukelia skysciy susilaikymg ar perkrova tariu (pvz.:
COX-2 inhibitoriai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo), naudojimo ir
dozavimo stebésenai.38,39.40.41,4243,44,45

Metaanalizés, kuri apémé 95617 pacientus be Sirdies ir kraujagysliy ligy
anamnezés, metu buvo nustatyta, kad NT-proBNP pasizyméjo stipria
prognostine pirmojo Sirdies nepakankamumo arba pablogeéjusio létinio
Sirdies nepakankamumo bei insulto verte, o tai leidZia manyti, kad
NT-proBNP galéty biti naudojamas kaip biozymuo naujose terapinése
strategijose, kuriose Sirdies nepakankamumas yra integruojamas j pirming
Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencija.*é

Elecsys proBNP Il STAT tyrime yra du monokloniniai antikinai, kurie
atpazjsta proBNP (1-108) epitopus, esancius N-galo dalyje (1-76).

Tyrimo principas
Sluoksninés struktiros principas. Bendra tyrimo trukmé: 9 minutés.
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* 9 minuciy inkubacijos metu méginyje (15 pL) esantis antigenas,
biotinilintas monokloninis NT-proBNP-specifinis antikiinas, monokloninis
NT-proBNP-specifinis antikiinas, pazymétas rutenio kompleksu?, ir
streptavidinu padengtos mikrodalelés reaguoja formuodamos
fsluoksninés struktdros kompleksa, kuris yra prijungiamas prie kietosios
azés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medziagos paSalinamos naudojant ProCell M. Prie elektrodo prijungus
elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija, kurios dydis
iSmatuojamas fotodaugintuvu.

» Rezultatai nustatomi i§ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i$ pagrindinés kreivés,
pateikiamos su reagenty brik$niniu kodu arba elektroniniu braksniniu
kodu.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)3*)
Reagentai - darbiniai tirpalai
Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta PROBNPST.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-NT-proBNP-Ab~biotin (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Biotinilinti monokloniniai anti-NT-proBNP antikiinai (pelés) 1.1 pg/mL;
fosfato buferis 40 mmol/L, pH 5.8; konservantas.

R2  Anti-NT-proBNP-Ab~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Monokloniniai anti-NT-proBNP antikuinai (avies), Zyméti rutenio
kompleksu, 1.1 pug/mL; fosfato buferis 40 mmol/L, pH 5.8;
konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy rasiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZiagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruosimas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali bati nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento briikSninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiskai
prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio maidymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperatiroje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperaturoje 12 savaiiy

analizatoriuose 8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirianciuoju geliu.

Li-, NH4-heparino, Ko-EDTA ir K5-EDTA plazma.

Kriterijus: reikSmés suradimas 90-110 % serumo reikSmiy ribose arba

nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 2x analitinio jautrumo (nustatymo
riba) + koreliacijos koeficientas > 0.95.

Stabilus 3 dienas 20-25 °C temperatiroje, 6 dienas 2-8 °C temperatiroje,
24 ménesius -20 °C (+ 5 °C) temperatiroje.

cobas’

I8vardinty riSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje

buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.

Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medZiagy,

kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius

apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),

laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pried atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

UZtikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medZiagos prie$

matavima bty 20-25 °C temperatiros.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy, kalibratoriy ir kontroliy matavimai

analizatoriuose turéty buti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.

Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 05390117190, proBNP |l STAT CalSet, skirtas 4 x 1.0 mL

. 04917049190, PreciControl Cardiac I, skirtas 4 x 2.0 mL

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL méginiy skiediklis arba
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL méginiy skiediklis

= Bendra laboratorijos jranga
cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam susildymui prie$ naudojima

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 détuvés x 84 reakcijos
indeliams ar pipe€iy antgaliams, atlieky maiseliai

. 03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai
- 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas
Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie§ naudojima automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.
Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i5 reagento brakSninio kodo.
ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti bruk$ninio kodo, jveskite 15-0s
Zenkly skaitmeny seka (iSskyrus cobas e 602 analizatorius).

Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatdros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiskai reguliuoja reagenty temperatrg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal Elecsys proBNP ||
tyrimg ([REF] 04842464190).

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su briikSniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkama CalSet.

Kalibravimo daznis. kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant vieZig reagents (1. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje).

Kalibravimo intervalas gali biti prapléstas, remiantis laboratorijai priimtinu
kalibravimo patvirtinimu.

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

217
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* po 12 savaiciy, naudojant tos pacios partijos reagentus

* po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

= pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Cardiac I1.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroline medziaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty bati

atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra

naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno

kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos

individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.

Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,

reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés

kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Analizatorius automatiSkai paskaiciuoja kiekvieno méginio analités

koncentracijg (pmol/L arba pg/mL).

Perskaiciavimo faktoriai: pmol/L x 8.457 = pg/mL

pg/mL x 0.118 = pmol/L

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi gelta (bilirubinas < 428 pmol/L arba < 25 mg/dL),
hemolize (Hb < 0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL), lipemija (Intralipidai

< 17.1 mmol/L arba < 1500 mg/dL) ir biotinas (< 123 nmol/L arba

< 30 ng/mL).

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieké
iki 1500 TV/mL.

Didelés dozés ,kablio” efektas nepasireiskia, kai NT-proBNP koncentracija
yra iki 35400 pmol/L (300000 pg/mL).

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 51 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdziy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikiny, rutenio ar streptavidino antikdiny titry. Siy trukdziy jtaka sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedura.

Ypatingai retais atvejais (globalus daznis: < 1 i§ 10 milijony), pacientams
gali bati nustatomi neatitinkantys rezultatai naudojant tyrimo rinkinj
(koncentracija < nustatymo ribg) dél NT-proBNP genetinio varianto.
Diagnozuojant, rezultatai visada turéty biti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

cobas’

santykis yra 1:2 (automatiskai analizatoriuje arba rankiniu budu). Atskiesto
méginio koncentracija turi bati > 1770 pmol/L ar > 15000 pg/mL.

Po rankiniu badu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i$ skiedimo
koeficiento.

Jei atskiedimas atliekamas analizatoriuje, programa automatiskai jvertina
atskiedima tada, kai apskaiCiuojama meginiy koncentracija.

Skiedimai santykiu 1:10 gali bati maksimalaus 25 % nuokrypio nuo teorinés
vertés priezastimi.

Klinikiniai duomenys
NT-proBNP reiksmiy interpretacija

AmzZiaus didéjimas, aterosklerozé ir senéjimo procesai Sirdyje (pvz.: fibrozé)
lemia Sirdies disfunkcijg. Ankstyvose stadijose Sirdies disfunkcija skiriasi
individualiai ir yra kliniSkai besimptomé.“7#8 NT-proBNP koncentracija
atspindi Sirdies funkcijg ar atitinkamai disfunkcijg. Senstant didesné
NT-proBNP koncentracija yra dazniau aptinkama akivaizdziai sveikiems
pacientams, tai atspindi didéjantj Sirdies disfunkcijos daznuma.

NT-proBNP vertés turi biti interpretuojamos kartu su medicinine anamneze,
klinikiniais radiniais ir kita informacija (pvz.: instrumentiniais tyrimais,
laboratoriniais radiniais, lydin¢iais sutrikimais, gydymo efektais).

Ribinés vertés

Daugybés tyrimy rezultatai palaiko sitilomg 125 pg/mL NT-proBNP
slenkstine sprendimy priémimo ribg. NT-proBNP reikSmés < 125 pg/mL su
dideliu patikimumu paneigia Sirdies disfunkcijg 4pacientams su Sirdies
nepakankamumo simptomais, pvz.: dusuliu.’34950 NT-proBNP reik§més

> 125 pg/mL gali rodyti Sirdies disfunkcijg ir yra susijusios su padidéjusia
Sirdies komplikacijy rizika (miokardo infarktas, Sirdies nepakankamumas,
mirtis).

Rekomenduojamos ribinés vertés pacientams, kuriems diagnozuotas
stabilus létinis Sirdies nepakankamumas.

Pacientai su stabiliu Sirdies nepakankamumu (n = 721) buvo palyginti su
sveika grupe (n = 2264).

ROC diagramos analizé esant ribinei vertei 125 pg/mL parodé 88 %
jautruma, 92 % specifiSkuma, neigiama prognostine verte (NPV) 96.7 %, ir
teigiamg prognosting verte (TPV) 80.6 %.

Tikétinos reikSmés

NT-proBNP koncentracijos sveikoje grupéje pateiktos toliau esanciose
lentelése. Labiausiai atitinkanti klinikinio sprendimo slenkstiné verté
akivaizdZiai matoma i Sio pasiskirstymo yra 125 pg/mL.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Sveika grupé

Cirkuliuojan¢io NT-proBNP koncentracija buvo nustatyta i$ 1981 kraujo
donory nuo 18 iki 65 mety, taip pat ir i 283 vyresniy pacienty nuo 50 iki 90
mety amziaus. Abi populiacijos buvo be zinomy Sirdies rizikos veiksniy,
simptomy ar teigiamos medicininés anamnezés.

Sveikos grupés NT-proBNP koncentracijy (pg/mL) apradomoji statistika yra
pateikiama toliau esancioje lenteléje:

Matavimo ribos _ _ Visi : _ _

5-35000 pg/mL arba 0.6-4130 pmol/L (apibréziamos pagal nustatymo ribg ir | AMZus N | Vidurkis | SN | Mediana | 95-0ji | 97.5-0ji

pagrindinés kreivés maksimuma). Reik$més, esanéios zemiau nustatymo (metais) procentilé | procentilé

ribos, yra pateikiamos kaip < 5 pg/mL (< 0.6 pmol/L). ReikSmés, esancios }

vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos, kaip > 35000 pg/mL (> 4130 pmol/L) 18-44 1323 36 802 204 973 15

arba iki 70000 pg/mL (8260 pmol/L) 2 kartus atskiestuose méginiuose. 45-54 408 49.3 63.3 30.7 121 172

Matavimo reikSmiy apatinés ribos 55-64 398 | 726 | 844 | 473 198 263

l’\\l’ust’atfymo f_"ga S oginL (06 pmoll] 6574 | 102 | 107 | 859 | 85.1 285 349
usialymoiba:  pg/m. {56 pmo >75 33 | 211 | 152 | 174 | 52 738

Nustatymo riba buvo nustatyta atsizvelgiant j CLSI (Clinical and Laboratory —

Standards Institute) EP17-A reikalavimus. Viso 2264 50.3 62.4 27.9 149 196

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tusCiajg ribg ir mazos koncentracijos .

méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités Vyrai

koncentracijg, kurig galima nustatyti (reikSmé vir$ tusciojo matavimo ribos Amzius N | Vidurkis | SN [ Mediana| 95-oji 97.5-0ji

su 95 % tikimybe). . o o

o (metais) procentilé | procentilé

Skiedimas ) o 1844 | 815 | 277 | 255 | 200 | 629 85.8

Méginiai, kuriy NT-proBNP koncentracija yra auk¢iau matavimy ribos, gali

biti skiedziami Diluent Universal skiedikliu. Rekomenduojamas atskiedimo 45-54 278 390 | 636 | 216 83.9 121
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Vyrai anamnezéje buvusia hipertenzija, koronarine Sirdies liga, miokardo infarktu,
Py - . m - Sirdies nepakankamumu ar plaudiy liga. 720 pacienty kencianéiy nuo
Amzius N | Vidurkis | SN | Mediana | 95-0ii | 97.5-0ji patiméjusio Sirdies nepakankamumo, kai likusieji buvo jvardinti kaip turintys
(metais) procentilé | procentilé dusulj del kity prieZaséiy. Apragomoji statistika NT-proBNP koncentracijoms
55-64 259 57.0 74.5 37.7 161 210 (pg/mL) abiejose amZiaus grupése pateikiama toliau esancioje lenteléje:
65-74 61 105 87.9 83.9 241 376 ICON Uminis dusulys be Gminio | Uminis dusulys su dminiu
>75 13 163 116 151 486 486 populiacija Sirdies nepakankamumo |  Sirdies nepakankamumu
Viso 1426 39.8 55.3 20.0 113 169 AmZzius <50 50-75 >75 <50 | 50-75 >75
(metais)
Moterys Vidurkis 163 500 1209 | 7947 | 7964 | 10519
Amiiqs N | Vidurkis | SN | Mediana 95-0]! ' 97.5-O.ji. SN 484 1239 | 2703 | 9093 | 12892 | 15961
(metais) procentile | procentlé | e diana 42 | 121 | 327 | 5044 | 3512 | 5495
1844 | S8 | 482 | 328 | &1 | M6 | 190 5ojiprocentie | 5 | 10 | 24 | 393 | 416 | 658
4654 | 130 | 75 | %67 | S84 | 169 | 249 25-0j 16 | 44 | 139 | 2257 | 1608 | 2154
55-64 139 101 94.0 79.6 247 287 procentile
65-74 41 109 | 838 | 852 285 301 95-0ji 104 | 402 | 910 | 9825 | 9262 | 11900
>75 20 243 167 191 738 738 procentilé
Viso 838 68.2 69.3 47.8 177 254 97.5-0ji 778 2101 | 7916 | 36201 | 29089 | 35183
In the pediatric population aged between 1 and 18 the following NT-proBNP procentile
values were obtainegj using the Elecsys proBNP Il assay, Min. 1 1 2 196 38 17
5
03121640122: Maks. 4386 | 10467 | 15725 | 43177 | 117390 | 117390
Amzius N NT-proBNP (ng/L) N 150 | 281 | 105 | 33 | 251 | 436
(metais) _ - _ _ Pacienty su tminiu dusuliu rezultaty interpretacija
75-0ji procentilé 97.5-0ji procentile Taikydamas optimalias ribines vertes, nustatytas ICON tyrimo grupés ir
1-3 13 231 320 parodytas lenteléje Zemiau, gydytojas gali padidinti specifiSkuma ir tikslumg
diagnozuojant Sirdies nepakankamuma pacientams su timiniu dusuliu,
4-6 21 13 190 esant skubios pagalbos poreikiu.
79 52 %4 145 Kategorija | Optimali | Jautrumas | Specifisk- | PPV | NPV | Tikslum-
10 1 73 12 ribiné % umas % % as
11 69 93 317 reikSmé % %
12 21 95 186 pg/mL
13 3 114 370 Patvirtinimo ribiné reiksme
14 18 68 363 < 50 mety 450 97 93 79 | 9 94
15 24 74 217 (n=184)
16 24 85 206 50-75 900 90 82 83 | 88 85
17 24 71 135 mety
18 12 53 115 (n =537)
NT-proBNP koreliacija su NYHA klasifikacija pacientams, kuriems > 75 mety 1800 8 & % % 83
diagnozuotas létinis SN. (n=535)
NT-proBNP reik8més (pg/mL) pacientams su sumazéjusia kairiojo skilvelio Paneigimo ribiné reiksme
iSstumimo frakcija (dauguma gydomuy). —
Visi 300 99 60 77 | 98 83
NYHA funkciné klasé pacientai
NYHA | NYHA I NYHATIL | NYHAIV Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
N 182 250 234 35 Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Vidurkis 1016 1666 3029 3465 Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.
SN 1951 2035 4600 4453 Glaudumas . )
. Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, Zmogaus
Mediana 342 951 1571 1707 serumy misinj ir kontroles, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
_oii tilg ] 1 12 14 Institute) metodikg (EP5-A2): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
> olluprocen ! .e 33.0 03 6 8 kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:
95-0ji procentilé 3410 6567 10449 12188
% > 125 pg/mL 78.6 94.0 95.3 971

Pacientai su Gminiu dusuliu - ICON (International Collaborative of
NT-proBNP) studija’®

NT-proBNP koncentracijos, nustatytos méginiuose i$ 1256 pacienty su
pasireiSkusiu aminiu kvépavimo nepakankamumu keturiy ligoniniy
greitosios pagalbos skyriuose. | $ig populiacijg jeina pacientai su
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cobas e 601 ir Atkartojamumas Kryzmiskai reaguojanti medziaga Tirta koncentracija
°°t’|'f‘s ? 602 NT-proANPg;.67 (preproANPsg.g0) 1.0 ng/mL
an.a |.za ona S— NT-proANP;g.95 (PreproANP1g4-103) 1.0 ng/mL
Méginys Vidurkis SN cv -
/mL | pmol/L fmL | pmolll | % Reninas 20 ngm
. pgm- | P pgm- | P ° Urodilatinas 3.5 pgimL
Zmogaus serumas 1 59.3 7.00 2.10 0.248 | 35 —
Fmogaus serumas 2 142 | 168 | 288 | 0340 | 20 | Funkcinis jautrumas
- 50 pg/mL (5.9 pmol/L)
%mogaus serumas 3 422 498 .87 0893 | 18 Funkcinis jautrumas yra maZziausia analités koncentracija, kurig galima
Zmogaus serumas 4 935 110 17.57 2.08 1.9 atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra 20 %.
Zmogaus serumas 5 6552 773 133 15.7 2.0 Nuorodos
PC CARDIIb! 130 15.34 3.09 332 2.4 1 POﬂIkOWSkI P, Voors AA, Anker SD, et al. 201 6 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.Eur J Heart
PC CARDII2 4942 583 108 127 | 22 Fail 2016;18(8):891-975.
b) PC CARDII = PreciControl Cardiac Il 2 Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for
: __ the management of heart failure: a report of the American College of
cobas e 601 ir Tarpinis glaudumas Cardiology. Foundation/American Heart Association Task Force on
cobas e 602 practice guidelines. Circulation 2013 15;128(16):1810-1852.
analizatoriai 3 Rutten FH, Taylor CJ, Judith R, et al. Practical Guidance on Heart
. TS Failure Diagnosis and Management in Primary Care. European Primary
Meginys Vidurkis SN cv Care Cardiovascular Society | Version 22-09-2016.
pg/mL | pmollL | pg/mL | pmollL | % http://www.epccs.
Zmogaus serumas 1 593 | 700 | 210 | 0248 | 35 g‘l’ég?g;gdﬁgé?lgefgiﬁ3§(}f°671 7584156253-EPCCS-2016-HF-
Zmogaus serumas 2 142 16.8 357 | 0421 | 25 4 Mueller T, Gegenhuber A, Poelz W, et al. Head-to-head comparison of
Zmogaus serumas 3 422 498 8.56 1.01 2.0 the diagnostic utility of BNP and NT-proBNP in symptomatic and
T —— o5 170 230 771 7% asymptomatic structural heart disease. Clin Chim Acta 2004;341:41-48.
. g i i i 5 McGrady M, Reid CM, Shiel L, et al. NT-proB natriuretic peptide, risk
Zmogaus serumas 5 6552 | 773 153 180 | 23 factors and asymptomatic left ventricular dysfunction: results of the
SCReening Evaluation of the Evolution of New Heart Failure study
PC CARDIIf 130 15.34 321 0379 | 25 (SCREEN-HF). Int J of Card 2013;169(2):133-138.
PC CARDII2 4942 | 583 | 126 | 149 | 26 | & Gogtello-Boerigter LG, Boerrigter G, Redfield MM, et al. Amino-
Metody palyginimas terminal pro-B-type natriuretic peptide and B-type natriuretic peptide in
. . the general community: determinants and detection of left ventricular
Palyginus Elecsys proBNP 11 STAT tyrima, [ReF] 05390109190 (y) su dysfunction. J Am Coll Cardiol 2006;47(2):345-353.
Elecsys proBNP Il tyrimu, 04842464190 (x) naudojant klinikinius . 7 o
méginius, gautos tokios koreliacijos (pg/mL): 7 O'Donoghue M, Chen A, Baggish AL, et al. The effects of ejection
Tirty méainiu skaicius: 132 fraction on N-terminal ProBNP and BNP levels in patients with acute
umeginiy ) CHF: analysis from the ProBNP Investigation of Dyspnea in the
Passing/Bablok® Tiesiné regresija E&esr%?r(\g)ylgljﬁgarlment (PRIDE) study. Journ of Card Fail
y=0957x-8.03 y=0.968x - 13.97 8 Mureddu GF, Tarantini L, Agabiti N, et al. Evaluation of different
1=0.989 r=0.999 strategies for identifying asymptomatic left ventricular dysfunction and
- , N - I re-clinical (stage B) heart failure in the elderly. Results from
Méginiy koncentracijos apytiksliai buvo nuo 6 iki 32800 pg/mL (apytiksliai ‘FI)DREDICTO(R’,% po)pulation based-study in cgntral ltaly European
0.7 ir 3870 pmol/L). Journal of Heart Failure 2013;15:1102-1112.
Analitinis specifiskumas L s i} 9 Hunt PJ, Richards AM, Nicholls MG, et al. Inmunoreactive amino
Elecsys proBNP Il STAT tyrimas neturi jokiy reik8mingy kryZminiy reakcijy terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-PROBNP): a new marker of
su Siomis medZiagomis, tirta kai NT-proBNP koncentracija buvo apytiksliai cardiac impairment. Clin Endocrinol 1997;47(3):287-296.
230 pg/mL. ir 2300 pg/mL. (maksimali firta koncentracija): 10 Januzzi JL, van Kimmenade R, Lainchbury J, et al. NT-proBNP testing

Smickai P 3i " i for diagnosis and short-term prognosis in acute destabilized heart
Kryzmiskai rfeaguolantl medziaga Tirta koncentracija failure: an international pooled analysis of 1256 patients The
Adrenomedulinas 1.0 ng/mL International Collaborative of NT-proBNP Study Euro Heart Journ
Aldosteronas 0.6 ng/mL 2006;27(3):330-337.

. . 11 Richards AM, Nicholls GM, Yandle TG, et al. Plasma N-Terminal Pro-
Angiotenzinas | 0.6 ng/mL Brain Natriuretic Peptide and Adrenomedullin: New Neurohormonal
Angiotenzinas Il 0.6 ng/mL Predictors of Left Ventricular Function and Prognosis After Myocardial

- - Infarction. Circulation 1998;97:1921-1929.

Angiotenzinas Il 1.0 ng/mL , . . . . . S

12 Galvani M, Ferrini D, Ottani F. Natriuretic peptides for risk stratification
ANP5g 3.1 pg/mL of patients with acute coronary sydromes. Eur J Heart Fail
Arg-vazopresinas 1.0 ng/mL 2004;6:327-333.

13 Nergaard BL, Terkelsen CJ, Riiskjaer M, et al. Risk prediction in acute
BNPs, 8.5 pg/mL coronary syndrome from serial inhospital measurements of N-terminal
CNPy;, 2.2 yg/mL pro-B-type natriuretic peptide. Acute Card Care 2008;10:159-166.
Endotelinas 20 pg/mL 14 Dallmeier D, Pencina MJ, Rajman |, et al. Serial measurements of N-

terminal pro-brain natriuretic peptide in patients with coronary heart
NT-proANP; 5, (PreproANPye.s5) 3.5 pg/mL. disease. PLoS One 201 5;28;?0'(01 ):€01 143 Y
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15 James SK; Lindahl B, Siegbahn A, et al. NT proBNP and other Risk 33 Packer M, McMurray JJV, Desai Akshay S. et al. Angiotensin Receptor
Markers for the Separate Prediction of Mortality and Subsequent Neprilysin Inhibition Compared With Enalapril on the Risk of Clinical
Myocardial Infarction in Patients with Unstable Coronary Artery Progression in Surviving Patients With Heart Failure. Circulation
Disease. GUSTO IV Substudy. Circulation 2003;108:275-281. 2015;6;131(1):54-61.

16 Bettencourt P, Azevedo A, Pimenta J, et al. N-Terminal-Pro-Brain 34 Solomon SD, Zile M, Pieske B. et al. The angiotensin receptor
Natriuretic Peptide Predicts Outcome After Hospital Discharge in. neprilysin inhibitor LCZ696 in heart failure with preserved ejection
Circulation 2004;110(15):2168-2174. fraction: a phase 2 double-blind randomised controlled trial. Lancet

17 Masson S, Latini R, Anand IS, et al. Prognostic value of changes in N- 2012;380:1387-1395.
terminal pro-brain natriuretic peptide in Val-HeFT (Valsartan Heart 35 Duceppe E, Parlow J, MacDonald P, et al. Canadian cardiovascular
Failure Trial). J Am Coll Cardiol 2008;16;52(12):997-1003. society guidelines on perioperative cardiac risk assessment and |

18 Januzzi JL, Throughton R. Are Serial BNP Measurements Useful in management for patients undergoing noncardiac surgery. Canadian
Heart Failure Management? Serial Natriuretic Peptide Measurements Journal of Cardiology 2016;10.1016/j.cica.2016.09.008.

Are Useful in Heart Failure Management. Circulation 36 Colombo A, Cardinale D. Using cardiac biomarkers and treating
2013;127:500-508. cardiotoxicity in cancer. Future Cardiol 2013;9(1):105-118.

19 Mair J, Lindah! B, Giannitsis E, et al. Will sacubitril-valsartan diminish doi:10.2217/fca.12.73 Review.
the clinical utility of B-type natriuretic peptide testing in acute cardiac 37 Hall PS, Harshman LC, Srinivas S, et al. The frequency and severity of
care? 2016 12. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. cardiovascular toxicity from targeted therapy in advanced renal cell

20 Zile MR, Claggett BL, Prescott MF, et al. Prognostic Implications of carcinoma patients. JACC Heart Fail 2013;1:72-78.
changes in N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide in Patients With 38 Brune K, Katus HA, Moecks J, et al. N-terminal pro-B-type natriuretic
Heart Failure. J Am Coll Cardiol 2016;68:2425-2436. peptide concentrations predict the risk of cardiovascular adverse

21 De Bold AJ. Atrial Natriuretic Factor: A Hormone Produced by the events from antiinflammatory drugs: apilot trial. Clin Chem
Heart. Science 1985;230:767-770. 2008,54(7):1149-1157.

: . . - 39 Bojunga J, Sarrazin C, Hess G, et al. Elevated plasma levels of

22 2)/{51 g:,;\lln ﬁgﬁ:ﬂgé’ F)B:gggg ?r\]/ %aLr'dIi:z)?(\)”geW Jo[;g %?i?]rilgdthe dlinical use Nterminal pro-brain natriuretic peptide in patients with chronic hepatitis
1999:134-437-444 V. C during interferon-based antiviral therapy. World J Gastroenterol

23 Cl c A. Passi .C Franzini M, et al. Cardiac bi ker testing in th 2006/12(36)875 5877

erico A, Passino C, Franzini M, et al. Cardiac biomarker testing in the . I .
clinical labratory: Where do we stand? General overview of the 40 Sl?r?aglébgggs;atl%ﬁggg failure induced by non-cardiac drugs. Drug
methodology with special emphasis on natriuretic peptides. Clin saiety 129(7):567-586.
Chimica Acta 2015;443:17-24. 4 Gjannitsis E. Rationale for testing the cardiovascular risk for patients

24 De Bold AJ, Boerenstein HB, Veress AT, et al. A rapid and potent ‘3’38595?)(1'22'@?586 on the basis of biomarker NT-proBNP. Clin Lab
natriuretic response to intravenous injection of atrial extracts in rats. 151(1-2):63-83.

Life Sci 1981;28:89-94. 42 Haupl T, Burmester GR, Giannitsis E, et al. N-terminal prohormone
; i : . : brain natriuretic peptide: a biomarker for detecting cardiovascular risks

25 Epstein M, Loutzenhiser R, Friedland E, et al. Relationship of Increased AR ; ; o A >
Plasma Atrial Natriuretic Factor and Renal Sodium Handling During g‘ogit'ggtg Vgé% rgggmatmd arthritis or osteoarthritis? Ann Rheum Dis
Immersion-induced Central Hypervolemia in Normal Humans. J Clin 166(6):838-839.

Invest 1987;79:738-745. 43 European Patent 1577673 assigned to F. Hoffmann-LaRoche AG and
; R o i ; oot Roche Diagnostics GmbH. The use of BNP-type peptides and ANPtype

26 Evﬂﬂl?r?g Llj‘smé Scasnedrgf,\\{_ ?grnVYi?]glsﬁr\éa-lg-}t(yrgg%gﬂi’u?tetailc' E;;E g;ratmcatlon peptides for assessing the risk of suffering from a cardiovascular
measurements during admission and early after discharge in heart ggngg"ggggn as a consequence of volume overload. Patent granted
failure patients: post hoc analysis of the PRIMA study. J Card Fail e :
2014;20(12):881-890. 44 European Patent 1849009 assigned to F. Hoffmann-LaRoche AG and

: . . Roche Diagnostics GmbH. The use of cardiac hormones for assessing

27 Salan K, Kok WE, Eurlings LW, et al. A novel discharge risk model for the cardiovascular risk with respect to the administration of anti-
patients hospitalised for acute decompensated heart failure infl tory d Patent ted 29.10.2008
incorporating N-terminal pro-B-type natriuretic peptide levels: a inflammatory drugs. atent granted 9. 10.2006.

European coLlaboration on Acute decompeNsated Heart Failure: 45 International patent application WO 2005/124364 assigned to F.
ELAN-HF Score. Heart 2014;100(2):115-125. Hoffmann-LaRoche AG and Roche Diagnostics GmbH. The use of
. : . diac hormones for diagnosing the risk of suffering from a

28 Stienen S, Salah K, Dickhoff C, et al. N-Terminal Pro-B-Type caral dlagnosing giroma
Natriuretic Peptide (NT-proBNP) Measurements Until a 30% Reduction carg!ov?scular complication as a consequence of cardiotoxic
Is Attained During Acute Decompensated Heart Failure Admissions medication.
and Comparison With Discharge NT-proBNP Levels: Implications for 46 Natriuretic Peptides Studies Collaboration. Natriuretic peptides and
In-Hospital Guidance of Treatment. J Card Fail 2015;21(11):930-934. integrated risk assessment for cardiovascular disease: an individual-
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determining the appropriate pre-discharge N-terminal pro-brain 14(10):840-849.
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2015;17(9):936-944. 48 Nielsen LS, Svanegaard J, Klitgaard NA, et al. N-terminal pro-brain

30 Savarese G, Musella F, D’Amore C, et al. Changes of natriuretic natriuretic peptide for discriminating between cardiac and non-cardiac
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
prieinami jusy Salyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip deSimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Tkstangiy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir zenklus, be
iSvardyty standarte ISO 15223-1 (skirta JAV: naudojamy simboliy
apibudinimo ieSkokite https://usdiagnostics.roche.com):

(S
n

ONTENT Rinkinio turinys
YSTEM Analizatoriai/instrumentai, su kuriais gali bati naudojami
reagentai
REAGENT Reagentas

CALIBRATOR Kalibratorius
Turis po atskiedimo arba maiS§ymo

5|88 B8

GTIN Visuotinis prekybos identifikacijos numeris (angl. Global
Trade Item Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta parastéje.
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