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Diagnostiskt reagens for kvantitativ in vitro-bestamning av CK-MB i serum

med hjalp av kolorimetri.

Programvaruversion

Serum: CKMB (ej for anvandning i USA)

1.XX

Anvandningsomrade (ej for anvandning i
USA)

ABX Pentra CK-MB RTU éar en reagens som ar avsedd
for kvantitativ in vitro-diagnostisk bestamning av CKMB i
serum med hjélp av kolorimetri. M&atningar av kreatinkinas
anvands vid diagnostisering och behandling av hjértinfarkt
och muskelsjukdomar som progressiv muskeldystrofi,
t.ex. Duchenne.

Klinisk betydelse (1, 2)

Kreatinkinas (CK) &r ett enzym som bestar av isoenzymer
som i huvudsak fdrekommer i muskulaturen (CK-M) och
hjarnan (CK-B). CK finns i serum i dimerisk form som
CK-MM, CK-MB, CK-BB och som makroenzym. Férhdjda
CK-varden observeras vid hjartmuskelskador och vid
skelettmuskelsjukdomar. Métning av CK anvénds
speciellt i samband med CK-MB fér diagnos och
6vervakning av hjartinfarkt.

Métning av CK-MB fér att beddma hjartmuskelskada har
anvants i flera decennier, och gradvis ersatts av troponin
som den gyllene standarden. | vissa lénder, framst
utvecklingslander, dér troponintester inte finns
tillgangliga, huvudsakligen av kostnadsskal, kvarstar dock
CK MB som en primar indikator fér muskelskadan.

| sddana lander &r bestdamning av CK-MB genom
aktivitetsmatningar inte rekommenderat om
massanalysteknik finns att tillga.

Metod 2

Historik: Metoden fér bestdmning av kreatinkinasaktivitet
(CK-aktivitety med en kopplad enzymatisk reaktion
beskrevs forst av Oliver (3) och modifierades senare av
Rosalky (4).

DGKC (det tyska séllskapet for klinisk kemi) (5) och IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry) (6)
standardiserade sedan metoden och rekommenderade
reversibel oxidation av CK och aktivering av detta med N-
acetylcystein (NAC). IFCC bekraftade detta och utdkade
metoden till 37°C &r 2002 (7), vilket ar den metod som
anvands hér.

Optimerat UV-test enligt DGKC och IFCC for CK med
inhibering av CK-M-isoenzymer med monoklonala
antikroppar (5, 8).

CK-MB bestar av subenheterna CK-M och CK-B.
Specifika antikroppar mot CK-M inhiberar hela CK-MM-
aktiviteten (huvuddelen av den totala CK-aktiviteten) och
CK-M-subenheten av CK-MB. Endast CK-B-aktiviteten
maéts, vilken utgor hélften av CK-MB-aktiviteten.

CK
Kreatinfosfat + ADP  4—P  Kreatin + ATP
HK
Glukos + ATP  4—P  Glukos-6-fosfat + ADP
G6P-DH
Glukos-6-fosfat + NADP+ 4—P>  6-Fosfoglukonalakton + NADPH + H*

Reagenser

ABX Pentra CK-MB RTU &r redo att anvéandas.

aModifiering: information tillagd.
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Reagens 1: 3. Placera reagens R1 i position 1 i en tillganglig sektor.
Imidazol 120 mmol/L Anvéand nagot av féljande:
m en reagensflaska (15 mL)

Glukos 25 mmol/L m en reagensflaska (10 mL) + en specifik adapter
N-Acetylcystein (NAC) 25 mmol/L m en reagensflaska (4 mL) + en specifik adapter
Magnesiumacetat 12,5 mmol/L 4. Placera reagens R2 i position 2 i samma valda sektor.
EDTA-Nay 2 mmol/L Anvand n&got av foljande:
NADP 2.5 mmol/L m en reagensflaska (10 mL) + en spe.clifik adapter

_ m en reagensflaska (4 mL) + en specifik adapter
Hexokinas (HK) 25 kU/L 5. Anvénd lastoivett f5r att avl tuellt sk
Monoklonala antikroppar mot humant CK-M; 2500 U/L. - Anvand en plastpipett for att aviagsna eventuetit skum.
hammande effekt 6. Placera reagensracket i kylfacket i Pentra C400.
Reagens 2: Viktigt: Kassera det som aterstar av reagensen vid dagens
Imidazol 90 mmol/L slut.
Kreatinfosfat 150 mmol/L
ADP 10 mmol/L Hantering i kassett
AMP 28 mmol/L
Diadenosin-pentafosfat 50 pmol/L 1. Identifiera kassetten med de fér &ndamalet avsedda
Glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6P-DH) > 15 KU/L reagensklisterlapparna med streckkod (601).
Stabilisatorer 2. Overfor reagens R1 till fack 1 (30 mL kapacitet) i

kassett 30/10 som tillhandahalls (se diagram nedan).

ABX Pentra CK-MB RTU ska anvéandas i enlighet med 3. Overfor reagens R2 till fack 2 (10 mL kapacitet) i
denna bipacksedel. Om anvisningarna inte foljs kan kassett 30/10 som tillhandahalls (se diagram nedan).
tillverkaren inte garantera prestandan. ” ]

Hantering

1. Overfér den reagens-R1-volym som krévs fér en dags

tester i en 15, 10 eller 4 mL reagensflaska. 4. Anvand en plastpipett for att avidgsna eventuellt skum.

5. Placera reagenskassetten i en tillganglig position pa

2. Overfor den reagens-R2-volym som krévs for en dags reagensbrickan i det kylda facket i Pentra C400.

tester i en 10 eller 4 mL reagensflaska.
Reagens R1 och R2 ska placeras i samma
reagensracksektor A, B eller C (se diagram nedan,

, Kalibrator
sektor A visas som exempel).

Uppgift saknas: faktorlage.

Kontroll €

For intern kvalitetskontroll, anvand:

m ABX Pentra N MultiControl (1300054414) (medféljer
ej)
10 x 5 mL (lyofilisat)

m ABX Pentra P MultiControl (1300054415) (medfdljer
e))
10 x 5 mL (lyofilisat)

bModifiering: rekommendation tillagd.
°Modifiering: kontroll borttagen.
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Varje kontroll ska analyseras dagligen och/eller efter varje
kalibrering.

Kontrollfrekvensen och konfidensintervallen bér motsvara
riktlinjerna for laboratorier och landspecifika foreskrifter.
Federala, statliga och lokala riktlinjer ska foljas vid test av
kvalitetskontrollmaterial. Resultaten maéste ligga inom
intervallet for de definierade konfidensgranserna. Varje
laboratorium bor uppratta en metod som ska féljas om
resultaten dverskrider dessa konfidensgranser.

Material som behévs men ej medfoljer ©

m Automatiskt kliniskt-kemiskt
Pentra C400

m Kontroller:
ABX Pentra N MultiControl (1300054414)
ABX Pentra P MultiControl (1300054415)

m Vanlig laboratorieutrustning.

analysinstrument:

Prov ¢

Denna enhets avsedda testpopulation ar den allméanna
befolkningen.

m Serum.

Stabilitet (9)

m Vid 20-25°C: 2 dagar
m Vid 4-8°C: 1 vecka
m Vid -20°C: 4 veckor

Referensintervall 2 (1)

Varje  laboratorium  bér  faststélla sina egna
referensintervall. Vardena som anges har ska endast
betraktas som vagledande.

<24 U/L (37°C).

Klinisk sensitivitet och specificitet, positivt prediktivt
varde och negativt prediktivt varde rapporteras inte
vanligtvis for denna analyt. Detta beror till stor del pa det
faktum att denna analyt inte &r den enda indikatorn fér det
avsedda syftet och patientens behandlingsbeslut.
Resultat fran andra rutinmassiga kliniska kemiska tester
bér anvéndas tillsammans med annan diagnostisk
information och den behandlande véardpersonalens

utvardering av patientens tillstdnd for att komma fram till
en diagnos och ett behandlingsfériopp.

Forvaring och stabilitet

Stabilitet i o6ppnad férpackning:

Stabila fram till det utgdngsdatum som anges pa etiketten
om de férvaras i temperaturintervallet 2-8°C. Foérvara
skyddade fran ljus.

Stabilitet i 6ppnad férpackning:

Stabila fram till det utgdngsdatum som anges pé etiketten
om de forvaras vid 2-8°C, forsluts omedelbart och
skyddas mot kontaminering. Férvara skyddade fran ljus.

Far inte frysas.

Avfallshantering

m Folj géllande foreskrifter.

m Detta reagens innehdller mindre &n 0,1% natriumazid
som konserveringsmedel. Natriumazid kan reagera
med bly eller koppar och bilda explosiva metallazider.

Allmanna forsiktighetsatgarder ©

m Detta reagens dr endast avsett for yrkesmassig in vitro-
diagnostik.
F&r laboratorieanvéndning.

m Endast avsedd for bruksanvisningar.

m Denna reagens &r klassificerad som hélsofarlig i
enlighet med férordning (EG) nr 1272/2008.

m Reagens 1 och 2 (R1 och R2):
Varning: Reagenset ar framstdllt av amnen med
animaliskt ursprung. Féljaktligen ska det behandlas
som potentiellt infektidst och hanteras med férsiktighet
i enlighet med god laboratoriesed (10).

°Modifiering: kontroll borttagen.

dModifiering: modifiering av provstabilitet.

aModifiering: information tillagd.

eModifiering: modifieringar av allmanna forsiktighetsatgéarder.
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m Reagensmedel 1 (R1):
Fara
H360D: Kan skada det ofédda barnet.
P201: Inhdmta sarskilda instruktioner fére anvandning.
P202: Anvand inte produkten innan du har last och
forstatt sakerhetsanvisningarna.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/
o6gonskydd/ansiktsskydd.
P308 + P313: Vid exponering eller misstanke om
exponering: Sok lakarvard.
P405: Forvaras inlast.
P501: Innehdllet/behdllaren lamnas som avfall i
enlighet med lokala, regionala, nationella och
internationella féreskrifter.
Innehaller: Imidazol

m Reagensmedel 2 (R2):
Fara
H360D: Kan skada det ofédda barnet.
P201: Inhdmta sarskilda instruktioner fére anvandning.
P202: Anvand inte produkten innan du har last och
forstatt sdkerhetsanvisningarna.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/
6gonskydd/ansiktsskydd.
P308 + P313: Vid exponering eller misstanke om
exponering: Sok lakarvard.
P405: Forvaras inlast.
P501: Innehéllet/behdllaren ldmnas som avfall i
enlighet med lokala, regionala, nationella och
internationella féreskrifter.
Innehaller: Imidazol

m Far ej fortaras. Undvik kontakt med hud och
slemhinnor.

m FoOlj sedvanliga forsiktighetsatgarder for
laboratoriearbete.

Reagensflaskorna ska endast anvandas en gang och

ska avfallshanteras enligt géllande lokala féreskrifter.

Ytterligare information finns i det varuinformationsblad

som hor till reagenset.

Anvand inte produkten om det finns synliga tecken pa

biologisk, kemisk eller fysisk skada.

m Anvand inte produkten om de rekommenderade
lagringsférhallandena, inklusive temperatur, inte foljs.

m Anvandare maste utbildas av en HORIBA Medical-
representant innan de forsoker anvanda produkten.

m Anvandaren &r skyldig att kontrollera att detta

dokument ar tillampligt for det reagens som anvands.

For teknisk support ringer du +33 (0)4 67 14 15 16.

Varje allvarlig incident som har intraffat i samband med

produkten ska rapporteras till tillverkaren och den

behdriga myndigheten i det land dar anvandaren och/

eller patienten ar etablerad.

Prestanda for Pentra C400

Variabilitet mellan loter f

Provernas aterhamtning (serum) som gors under
kvalitetskontrollfrislappning av tre pa& varandra direkt
féljande reagensloter visar att variabiliteten fran en lot till
annan ligger inom specifikationen.

Serum

Prestandadatan som redovisas nedan representerar
prestandan i HORIBA Medical Systems.

Antal test: cirka 125 tester

Reagensets stabilitet i instrumentet 9

Anvand nytt reagens varje dag. Kassera aterstdende
reagens i behallaren efter anvandning.

Provvolym: 8 pl/test

Kvantifieringsgréns "

Kvantifieringsgrénsen har faststéllts enligt CLSI (NCCLS),
EP17-A2-protokollet (11) och uppgar till 8 U/L.

Noggrannhet och precision

Repeterbarhet (precision inom kérning)

Repeterbarhet enligt rekommendationerna i Valtec-
protokollet (12) med prover som testats 20 ganger:

m 1 kontroll
m 3 prov (Idga / medelhdga / hoga nivaer)

Medelvarde U/L CV %
Kontrollprov 35,43 1,35
Prov 1 53,89 1,02
Prov 2 135,81 0,69
Prov 3 234,42 0,39

Reproducerbarhet (total precision)

Reproducerbarhet i enlighet med rekommendationerna i
CLSI (NCCLS), EP5-A2-protokollet (13) med prover som

fModifiering: kapitel tillagt.
9Modifiering: modifiering av reagensets stabilitet i instrumentet.
PModifiering: data tillagda.
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analyserats med dubbelprover i 20 dagar (2 serier per
dag):

m 1 kontroll
m 3 prov (laga / medel / hdga nivaer)

Medelviarde U/L CV %
Kontrollprov 34,9 2,77
Prov 1 54,1 1,90
Prov 2 138,3 1,94
Prov 3 236,6 1,42

Matintervall |

Analysen bekraftade ett métintervall fran 8 U/L Htill
300,00 U/L.

Reagenslinjariteten har beddmts upp till 300,00 U/L i
enlighet med rekommendationerna i CLSI (NCCLS),
EP06-Ed2-protokollet (14).

Korrelation |

Patientprover: Serum

Antal patientprover: 40

Proverna korreleras med ett kommersiellt reagens som
referens i enlighet med rekommendationerna i CLSI
(NCCLS), EPQ9c-protokollet (15).

Véardena lag mellan 14,25 U/L och 245,87 U/L.

Ekvationen for den allometriska linje som erhdlls med
proceduren fér Passing-Bablok-regression (16) ar:

Y =0,9413 X + 2,676 (U/L)

med korrelationskoefficienten r2 = 0,996.

Interferenser k

Hemoglobin:  Anvénd inte hemolyserade prover.

Triglycerider:  Ingen  betydande  paverkan  har
observerats upp till en
triglyceridkoncentration p& 4,40 mmol/L
(385 mg/dL).

Totalt bilirubin: Ingen betydande paverkan har
observerats upp till 500 pmol/L
(29,3 mg/dL).

Direkt bilirubin: Ingen  betydande  paverkan  har
observerats upp till 375 pmol/L
(21,9 mg/dL).

Férekomst av sulfasalazin eller sulfapyridin i prov kan

orsaka falska resultat.

Andra interferenser:

m CK-MM-isoenzym hammas vid 99% (intern studie).

m Eftersom den metod som anvands méater aktiviteten
hos monomeren CKB kan en 6verskattning av CK-MB-
aktiviteten uppsta vid (17, 18, 19, 20):

- forh6jd CK-BB-aktivitet
- makroform av CK-BB (CK-BB bunden till IgG och
polymerkomplex av mitokondriellt CK)

Andra begrénsningar anges av Young i form av en lista
dver ldkemedel och preanalytiska variabler som &r kdnda
fér att interferera med denna metod (21, 22).

Kalibreringsstabilitet

Reagenset kalibreras dag 0. Kalibreringsstabiliteten
kontrolleras genom analys av 1 kontrollprov.
Kalibreringsstabiliteten &r 10 dagar.

Obs! En ny kalibrering rekommenderas vid byte av
reagenssats eller nér resultatet av kvalitetskontrollen ligger
utanfér det intervall som faststéllts.
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