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Paskirtis

Imunologinis tyrimas in vitro, skirtas kiekybiniam N-galo pro B-tipo
natriuretinio peptido (NT-proBNP) koncentracijos nustatymui Zmogaus
kraujo serume ir plazmoje. Sis tyrimas indikuotinas kaip pagalbiné priemoné
diagnozuojant pacientams jtariamg Iétinio Sirdies nepakankamuma ar
aptinkant lengvas Sirdies sutrikimy formas.1.23456 Tyrimas taip pat
padeda jvertinti Sirdies nepakankamumo sunkuma pacientams su
létiniu Sirdies nepakankamumo diagnoze.” Sis tyrimas yra papildomai
indikuotinas rizikos vertinimui pacientams su tmiu koronariniu sindromu
ir 1étiniu Sirdies nepakankamumu, taip pat gali buti naudojamas sekant
ir gydant pacientus su kairiojo skilvelio disfunkcija.8
Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas

naudoti Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Kairiojo skilvelio disfunkcija gali pasireiksti kaip koronarinés Sirdies ligos,
arterinés hipertenzijos, voztuvy ligy ar pirminés miokardo ligos dalis. Jei
kairiojo skilvelio disfunkcija lieka negydoma ir progresuoja, galima mirties
rizika yra didelé, pvz.: dél staigaus Sirdies sustojimo.

Létinis Sirdies nepakankamumas yra sindromas, atsirandantis dél sutrikusios
Sirdies susitraukimo funkcijos. Remiantis simptomais,Sirdies nepakankamumo
sunkumas klasifikuojamas j stadijas (Niujorko Sirdies asociacijos klasifikacija
[NYHA] I-1V). Kai pacientai grupuojami pagal NYHA klasifikacijg, NT-proBNP
koncentracija didéja, kartu kylant klasés skaiciui ir atspindi Sirdies pakenkimo
sunkuma.” Aukstas NT-proBNP tyrimo jautrumas taip pat leidzia aptikti
lengvas Sirdies disfunkcijos formas asimptominiams pacientams su
struktdrine Sirdies liga."234 Kliniking informacija ir instrumentiniai tyrimai
naudojami diagnozuojant kairiojo skilvelio disfunkcija.'0

Jrodyta natriuretinio peptido svarba kontroliuojant kardiovaskulinés sistemos
funkcija. Tyrimai parodeé, jog peptidai gali biti panaudoti diagnozuojant
problemas, susijusias su kairiojo skilvelio disfunkcija.™ Aprasyti Sie
natriuretiniai peptidai: prieSirdZiy natriuretinis peptidas (ANP), B-tipo
natriuretinis peptidas (BNP), ir C-tipo natriuretinis peptidas (CNP).1213

ANP ir BNP, kaip renino-angiotenzino-aldosterono sistemos antagonistai,

dél savo natriuretiniy ir diuretiniy savybiy veikia j organizmo elektrolity

ir skysciy pusiausvyra.'15 Subjektams su kairiojo skilvelio disfunkcija,
serumo ir plazmos BNP koncentracija didéja, taip pat kaip ir koncentracija
tariamai neaktyvaus amino-galo fragmento, NT-proBNP.

ProBNP, sudarytas i§ 108 amino riigs€iy, sekretuojamas daugiausia
skilvelyje ir 8io proceso metu suskaldomas | fiziologiSkai aktyvy BNP
(77-108) ir N-galo fragmentg NT-proBNP (1-76).13

Tyrimai rodo, jog NT-proBNP gali bati panaudotas diagnostiniuose ir
prognostiniuose pritaikymuose. '6:17.18 NT-proBNP koncentracija serume

ir plazmoje koreliuoja su kairiojo skilvelio disfunkcijos prognoze. Fisher

ir kt. nustaté, jog palyginus létinio Sirdies nepakankamumo pacientus

su NT-proBNP vertémis auk$Ciau vidurkio, vieneriy mety mirtingumo

daznis yra 53 % ir 11 % su vertémis Zemiau vidurkio.' GUSTO IV tyrime,
kuriame dalyvavo daugiau nei 6800 pacienty nustatyta, jog NT-proBNP
buvo stipriausias nepriklausomas prognostinis vieneriy mety mirtingumo
rodiklis pacientams su Umiu koronariniu sindromu20

Sis tyrimas taip pat naudingas nustatant su Sirdimi susijusiy ir nesusijusiy
simptomy priezastis, bei padeda identifikuoti subjektus su kairiojo

skilvelio disfunkcija. Europos kardiology draugijos Uminio ir létinio Sirdies
nepakankamumo diagnostikos ir gydymo darbo grupé (angl. The European
Society of Cardiology Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic
Heart Failure) savo gairése rekomendavo, kad natriuretinis peptidas jskaitant
ir NT-proBNP ,gali bti kliniskai naudingiausias atmetamasis tyrimas dél
savo pastoviy ir labai auksty neigiamy prognostiniy ver¢iy“.1® Naudojant su

cobas’

rekomenduojamomis ribinémis vertémis, Elecsys proBNP tyrimas duoda
neigiamas prognostines vertes svyruojancias nuo 97 % iki 100 % priklausomai
nuo amziaus ir lyties. NT-proBNP koncentracijy pokyciai gali biiti panaudoti
vertinant pacienty su kairiojo skilvelio disfunkcija gydymo sékme. Be to
NT-proBNP yra tinkamas naudoti vertinant kraujagysliy remodeliacija, ir

taip padeda sukurti individualizuotas reabilitacijos procediras.?!22
NT-proBNP taip pat atspindi Sirdies funkcijg ir parodo rizikg pacientams, kuriems
planuojamas gydymas potencialiai kardiotoksiskais vaistais ar planuojamos
intervecijos sukeliancios skys€iy susilaikyma ar turinj perkrovimg (pvz.: COX-2
inhibitoriai, nesteroidiniai prieSuzdegiminiai vaistai).23.24:2526,27.28,29,30,31,32,33,34
Elecsys proBNP Il tyrime yra du monokloniniai antikiinai kurie atpaZjsta
epitopus esancius N-galo dalyje (1-76) i proBNP (1-108).

Tyrimo principas

Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy

* 1-0ji inkubacija: Antigenas esantis (15 pL) méginio, biotinilintas
monokloninis NT-proBNP specifinis antiktinas ir monokloninis
NT-proBNP specifinis antikiinas zymétas rutenio kompleksu? reaguoja
sudarydami sluoksninés strukttros kompleksa.

e 2-oji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

*  Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu bidu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medZiagos paSalinamos naudojant ProCell/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 braksniniu kodu.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)%*)

Reagentai - darbiniai tirpalai
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 antikunai (pelés) 1.1 pg/mL;
fosfatinis 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 (avies), Zyméti rutenio kompleksu
1.1 pg/mL; fosfatinis buferis 40 mmol/L, pH 5.8; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, bltiny dirbant su

visais laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bati 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 biti nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento braksninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatroje.

Laikykite Elecsys proBNP Il reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés buty
visiSkai prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio maiSymo metu.
Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperatroje
atidarius, 2-8 °C temperattroje
analizatoriuose

iki nurodytos galiojimo datos
12 savaiciy
8 savaités
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Meginiy surinkimas ir paruoSimas
Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.
Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba
mégintuvélius su skirianiuoju geliu.
Li-, NHg-heparino ir Ko-, K3-EDTA plazma.
Kriterijus: Vertés suradimas 90-110 % serumo reik8miy ribose arba
nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 2 x analitinio jautrumo
(LDL) + koreliacijos koeficientas > 0.95.
Stabilus 3 dienas 20-25 °C temperatiiroje, 6 dienas3s 2-8 °C
temperatiroje, 24 ménesius -20 °C temperaturoje.
I8vardyty rasiy 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 mégintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.
Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite. Nenaudokite
méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.
Utztikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavima bty aplinkos temperattros (20-25 °C).
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

. 04842472190, proBNP Il CalSet, skirtas 4 x 1 mL

. 04917049190, PreciControl Cardiac I, skirtas 2 x 2 mL
kiekvienam i§ PreciControl Cardiac Il 1ir 2

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

* Bendra laboratorijos jranga

*  Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e analizatorius

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriy priedai:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo
kameros valymo tirpalas

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui
skirto vandens priedas

. 11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipeCiy antgaliai

MODULAR ANALYTICS E170, 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§ naudojimg

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

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL nustatymo
skyrelio valymo tirpalas

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 détuvés
x 84 reakcijos indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiSeliai

. 03023150001, WasteLiner, atlieky maiSeliai

. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris

Priedai visiems analizatoriams:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas

Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatikai, prie$
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i5 reagento
brikSninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti brakSninio
kodo, jveskite 15-0s Zenkly skaitmeny seka.

cobas’

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602
analizatoriai Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susSildykite iki mazdaug 20 °C temperatiiros

ir jstatykite  analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty
susidarymo. Sistema automatiSkai reguliuoja reagenty temperatiirg
ir buteliuky atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal proBNP
tyrima (REF] 03121640).

Kiekviename Elecsys proBNP I reagenty rinkinyje yra etiketé su
briik$niniu kodu, joje - konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui
reikalinga informacija. Numatytoji pagrindiné kreiveé yra pritaikyta
analizatoriui, naudojant proBNP Il CalSet.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi buti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant SvieZig reagenta (t. y. praéjus ne daugiau
nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo analizatoriuje).

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:
* po 1 ménesio (28 dieny), naudojant tos pacios partijos reagentus
e po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)
e pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka
i nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Cardiac II.

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.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais

kokybés kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas
Analizatorius automatiSkai paskai¢iuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (pmol/L arba pg/mL).

pmol/L x 8.457 = pg/mL
pg/mL x 0.118 = pmol/L

Perskaiciavimo faktoriai:

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi gelta (bilirubinas < 428 uymol/L arba < 25 mg/dL), hemolizé
(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 IU/mL.

Didelés dozés ,kablio” efektas nepasireiskia, kai NT-proBNP koncentracija
yra iki 33400 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 ypac dideliy antikiiny prie$
specifinius analitei antikinus, rutenj ar streptaviding titry. Siy trukdziy
jtakg sumazina tam pritaikyta tyrimo procedara.

Diagnozuojant rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

5-35000 pg/mL arba 0.6-4130 pmol/L (apibréziamos pagal apatine nustatymo
ribg ir pagrindinés kreivés maksimuma). ReikSmés, esancios Zemiau nustatymo
ribos, yra pateikiamos, kaip < 5 pg/mL (< 0.6 pmol/L). Reikdmés, esancios
vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos, kaip > 35000 pg/mL (> 4130 pmol/L)
arba iki 70000 pg/mL (8277 pmol/L) 2 kartus atskiestuose méginiuose.

Elecsys ir cobas e analizatoriai
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Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba

Apatiné nustatymo riba: 5 pg/mL (0.6 pmol/L)

Apatiné nustatymy riba parodo zemiausig iSmatuojamg analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulio.

Skiedimas

Meéginiai, kuriy NT-proBNP koncentracijos yra auk$c¢iau matavimy ribos, gali
bati skiedziami Diluent Universal skiedikliu. Rekomenduojamas atskiedimo
santykis yra 1:2 (nustatomas automatiskai MODULAR ANALYTICS E170,
Elecsys 2010 ir cobas e analizatoriuose arba rankiniu budu). Atskiesto
méginio koncentracija turi bati > 1770 pmol/L ar > 15000 pg/mL. Po
rankiniu bidu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i§ skiedimo
koeficiento. Po atskiedimo analizatoriuje, MODULAR ANALYTICS

E170, Elecsys 2010 ir cobas e programa automatikai jvertina
atskiedimg skaiciuojant méginiy koncentracija.

Skiedimai santykiu 1:10 gali buti 25 % maksimalaus nuokrypio

nuo teorinés vertés priezastimi.

Klinikiniai duomenys

NT-proBNP verciy interpretacija

AmzZiaus didéjimas, aterosklerozé ir senéjimo procesai Sirdyje (pvz.: fibrozé)
lemia Sirdies disfunkcija. Ankstyvose stadijose Sirdies disfunkcija skiriasi
individualiai ir yra kliniSkai asimptominé.36:3” NT-proBNP koncentracija
atspindi Sirdies funkcijg ar atitinkamai disfunkcijg. Senstant didesné
NT-proBNP koncentracija yra dazniau aptinkama akivaizdziai sveikiems
pacientams, taip atspindi didéjantj Sirdies disfunkcijos daznj.

NT-proBNP vertés turi buti inerpretuojamos kartu su medicinine anamneze,
klinikiniais radiniais ir kita informacija (pvz.: instrumentiniais tyrimais,
laboratoriniais radiniais, lydin¢iais sutrikimais, gydymo efektais).36

Ribinés vertés

Daugybé tyrimy remia sitilomg NT-proBNP slenkstineg ribg 125 pg/mL.
NT-proBNP vertés < 125 pg/mL neabejotinai atmeta Sirdies disfunkcijg
pacientams su $irdies nepakankamumo simptomais, pvz.: dusuliu.38.39
NT-proBNP vertés > 125 pg/mL gali rodyti Sirdies disfunkcijg ir yra
susijusios su padidéjusia Sirdies komplikacijy tikimybe (miokardo
infarktas, Sirdies nepakankamumas, mirtis).

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

Pacientai su stabiliu létiniu 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 prognostine verte (TPV) 80.6 %.

Tikétinos reikSmés

NT-proBNP koncentracijos sveikoje grupéje parodytos sekanciose
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 bitina, nustatyti savo rekomenduojamas reikSmes.

Sveika grupé

Cirkuliuojanéio 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 medicininés anamnezes.

ApraSomoji statistika NT-proBNP koncentracijoms (pg/mL) sveikoje
grupéje parodyta sekancioje lenteléje:

Visi
AmZius (metais) | 18-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | 275 Viso
N 1323 408 398 102 33 2264
Vidurkis 35.6 49.3 72.6 107 211 50.3
SD 30.2 63.3 84.4 85.9 152 62.4
Mediana 20.4 30.7 47.3 85.1 174 279
95-0ji procentilé | 97.3 121 198 285 526 149
ﬁ?ascﬁé'm 5 15 | 172 | 263 | 349 | 738 | 19
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Vyrai:
AmZius (metais) | 18-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | >75 Viso
N 815 278 259 61 13 1426
Vidurkis 277 39.0 57.2 105 163 39.8
SD 25.5 63.6 74.5 87.9 116 55.3
Mediana 20.0 21.6 377 83.9 151 20.0

95-0ji procentilé | 62.9 83.9 161 241 486 113

97.5-0ji
procentile 85.8 121 210 376 486 169
Moterys:

AmZius (metais) | 18-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | =75 Viso
N 508 130 139 M 20 838
Vidurkis 48.2 715 101 109 243 68.2
SD 32.8 56.7 94.0 83.8 167 69.3
Mediana 371 55.4 79.6 85.2 191 47.8
95-0ji procentilé | 116 169 247 285 738 177
97.5-0ji

procentile 130 249 287 301 738 254

Pediatrinéje populiacijoje amziaus grupéje nuo 1 iki 18 mety buvo nustatytos
toliau pateiktos NT-proBNP vertés naudojant Elecsys proBNP Il tyrimag:40

f‘n’:‘eztg‘lz) N NT-proBNP (ng/L)
75-0ji procentilé 97.5-0ji procentilé

1-3 13 231 320
4-6 21 113 190
79 32 94 145
10 11 73 112
11 69 93 317
12 21 95 186
13 23 114 370
14 18 68 363
15 24 74 217
16 24 85 206
17 24 71 135
18 12 53 115

NT-proBNP koreliacija su NYHA klasifikacija pacientams,
kuriems diagnozuotas LSN.

NT-proBNP vertés (pg/mL) pacientams su sumazéjusia kairiojo
skilvelio iSmetimo frakcija (dauguma gydomy).

NYHA funkciné klasé

NYHA | NYHA I NYHA Il | NYHA IV
N 182 250 234 35
Vidurkis 1016 1666 3029 3465
SD 1951 2035 4600 4453
Mediana 342 951 1571 1707
5-0ji procentilé 33.0 103 126 148
95-0ji procentilé 3410 6567 10449 12188
% > 125 pg/mL 78.6 94.0 95.3 974

Pacientai su Gmiu dusuliu - ICON (International Collaborative

of NT-proBNP) studija*!

NT-proBNP koncentracijos, nustatytos méginiuose i§ 1256 pacienty su
pasireiSkusiu dmiu kvépavimo nepakankamumu keturiy ligoniniy greitosios
pagalbos skyriuose. | Sig populiacijg jeina pacientai su anamnezéje
buvusia hipertenzija, koronarine Sirdies liga, miokardo infarktu, Sirdies
nepakankamumu ar plaugiy liga. 720 pacienty ken¢ianciy nuo paiméjusio
Sirdies nepakankamumo, kai likusieji buvo jvardinti kaip turintys dusulj dél
kity prieZascCiy. Aprasomoji statistika NT-proBNP koncentracijoms (pg/mL)
abejose amZiaus grupése parodyta sekancioje lenteléje:
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ICON Populiacija Umus dusulys be dmaus | Umus dusulys su dmiu Sirdies

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai.

Sirdies nepakankamumo nepakankamumu Atkartojamumas
Amzius (metais) | <50 | 50-75 | > 75 < 50 50-75 > 75 Méginys Vidurkis SD Ccv
Vidurkis 163 | 500 1209 7947 7964 | 10519 pg/mL pmol/L pg/mL pmolll | %
SD 484 | 1239 | 2703 9093 | 12892 | 15961 HS 1 64 7.55 1.21 0.14 1.9
Mediana 42 121 327 5044 3512 5495 HS 2 124 14.6 1.82 0.22 15
5-oji procentilé 5 10 24 393 416 658 HS 3 14142 1669 182 21.5 1.3
25-0ji procentilé 16 44 139 2257 1608 2154 PC Cardiac Il 1 770 9.09 1.4 017 1.8
95-oji procentilé | 104 | 402 910 9825 9262 11900 PC Cardiac Il 2 2105 248 24.8 2.92 1.2

97.5-0ji procentile | 778 | 2101 7916 36201 | 29089 | 35183

Min. 1 1 2 196 38 17
Max. 4386 | 10467 | 15725 | 43177 | 117390 | 117390
N 150 | 281 105 33 251 436

Pacienty su amiu dusuliu rezultaty interpretacija

Taikydamas optimalias ribines vertes, nustatytas ICON tyrimo grupés
ir parodytas lenteléje Zemiau, gydytojas gali padidinti specifiSkumg
ir tikslumg diagnozuojant $irdies nepakankamumg pacientams su
umiu dusuliu esant skubios pagalbos poreikiu.

Optimalus
, ribinis - Jautrumas |Specifiskumas| PPV | NPV | Glaudumas

Kategorija tadkas % % % | % %

pg/mL
Ribinio tasko kriterijus
< 50 mety
(n = 184) 450 97 93 79 | 9 94
50-75 mety
(n = 537) 900 90 82 83 | 88 85
> 75 mety
(n = 535) 1800 85 73 92 | 55 83
Neribinio tasko kriterijus
Visipacientail 300 | 99 [ 60 [ 77 [98 ] 83

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Tikslumas

Tikslumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, zmogaus
serumy misinj ir kontrolines medziagas, pagal pakeistg CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) metodikg (EP5-A): 6 kartus per dieng,

10 dieny (n = 60); tyrimo atkartojamumas su MODULAR ANALYTICS
E170 analizatoriumi, n = 21. Buvo gauti Sie rezultatai:

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai

Atkartojamumas =
tikslumas tyrimo Tarpinis tikslumas
atlikimo metu
Meginys Vidurkis SD cv SD cv
pg/mL |pmol/L| pg/mL {pmol/L| % |pg/mL [pmollL| %
HSP 1 440 | 519 [ 184 | 022 [ 42| 202 | 024 | 46
HS 2 126 | 14.9 | 3.06 | 0.36 | 2.4 | 323 | 0.38 | 26
HS 3 2410 | 284 | 317 | 374 |13 ] 442 | 522 | 18
HS 4 33606| 3966 | 922 | 109 | 2.7 | 1288 | 152 3.8
PC* 820 | 968 | 211 | 025 |258] 227 | 027 | 28
Cardiac Il 1
PC. 2318 | 274 | 273 | 3.22 | 118 | 36.6 | 4.32 1.6
Cardiac Il 2

b) HS - Zmogaus serumas
c) PC = PreciControl

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai.
Tarpinis tikslumas

Méginys Vidurkis SD Ccv

pg/mL pmol/L pg/mL pmollL | %
HS 1 46 5.43 1.44 0.17 3.1
HS 2 125 14.75 3.43 0.40 2.7
HS 3 32930 3885 546 64.4 1.7
PC Cardiac Il 1 77.0 9.09 212 025 |27
PC Cardiac Il 2 2170 256 59.4 7.01 2.7
Metody palyginimas

Palyginus Elecsys proBNP Il tyrimg (y) su Elecsys proBNP tyrimu (x),
naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos (pg/mL):
Tirty méginiy skaicius: 2133

Passing/Bablok#? Tiesiné regresija
y=0.977x + 1.89 y =0.999x - 13.36
7=0.946 r=0.996

Méginiy koncentracijos apytiksliai buvo tarp 5 ir 30022 pg/mL
(apytiksliai 0.6 ir 3543 pmol/L).

Analitinis specifiSkumas

Elecsys proBNP Il tyrimas neturi jokiy reikSmingy kryZminiy reakcijy su
sekanciomis medziagomis, tirta su NT-proBNP koncentracijomis apytiksliai
230 pg/mL ir 2300 pg/mL (maksimali tirta koncentracija):

Adrenomedulinas (1.0 ng/mL), aldosteronas (0.6 ng/mL), angiotenzinas |
(0.6 ng/mL), angiotenzinas Il (0.6 ng/mL), angiotenzinas Il (1.0 ng/mL),
ANP2g (3.1 pug/mL), Arg-vazopresinas (1.0 ng/mL), BNP3 (3.5 pg/mL),
CNP9 (2.2 pg/mL), endotelinas (20 pg/mL) NT-proANP1.39 (preproANP2g.55)
(3.5 pg/mL), NT-proANP31.67 (preproANPsg.92) (1.0 ng/mL), NT-proANP79.98
(preproANP1g4-123) (1.0 ng/mL) , reninas (50 ng/mL), urodilatinas (3.5 pg/mL).

Funkcinis jautrumas

50 pg/mL (5.9 pmol/L)

Funkcinis jautrumas yra maziausia analités koncentracija, kurig galima
atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra 20 %.
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo aprasuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose.

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip deSimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstan€iy skyrikliai nenaudojami.

Reikdmingi papildymai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta parastéje. Tuos reagenty brakSninio kodo
testo parametrus, kurie jau buvo nuskaityti (automatiskai), reikéty pakeisti rankiniu badu.
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