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Systeminformation
För analysinstrumentet cobas e 411: testnummer 2570
Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: Applikationskod 574

Användningsområde
Immunanalys för in vitro-kvantitativ bestämning av N‑terminal pro‑B-typ
natriuretisk peptid i humanserum och plasma. Analysen är avsedd som en
hjälp vid diagnosen av personer med misstänkt hjärtsvikt och för påvisande
av milda former av funktionsstörning i hjärtat.1,2,3,4,5,6,7,8

Analysen är även till hjälp vid bedömning av hjärtsviktens omfattning hos
patienter med diagnosen kronisk hjärtinsufficiens.9,10

Analysen används dessutom för riskstratifiering av patienter med akut
hjärtsyndom11,12,13,14,15 och kronisk hjärtinsufficiens, och den kan även
användas för behandlingskontroll av patienter med funktionsstörning i
vänster hjärtkammare.1,2,16,17,18,19,20

Analysen kan vara en hjälp vid kardiovaskulär riskbedömning av patienter
med typ 2-diabetes.21,22,23,24,25,26,27,28,29 Testet kan även vara en hjälp vid
identifiering av riskpatienter med typ 2-diabetes, utan känd historik av
kardiovaskulär sjukdom, för att optimera skyddande kardiell behandling.30

Denna analys kan användas för att identifiera äldre personer som löper stor
risk att drabbas av förmaksflimmer.31

Elektrokemiluminiscensimmunanalysen ”ECLIA” är avsedd för användning
på immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning 
Natriuretiska peptiders biologi
Betydelsen av natriuretiska peptider för att kontrollera den kardiovaskulära
systemfunktionen har påvisats. Följande natriuretiska peptider har
beskrivits: atrial natriuretisk peptid (ANP), B‑typ natriuretisk peptid (BNP)
och C‑typ natriuretisk peptid (CNP).32,33

Genom sina natriuretiska och diuretiska egenskaper, och som antagonister
till renin‑angiotensin‑aldosteron-systemet påverkar ANP och BNP en
organisms elektrolyt- och vätskebalans.34,35,36

Definition av hjärtsvikt
Hjärtsvikt (HF) är ett kliniskt syndrom som utmärks av en systemisk
perfusion som är otillräcklig för att uppfylla kroppens metaboliska behov,
detta som ett resultat av strukturella defekter och/eller funktionella
avvikelser i hjärtat som leder till reducerad hjärtminutvolym och/eller
förhöjda intrakardiella tryck vid vila eller under stress.1,2,3

Vänsterkammardysfunktion kan vara en funktionell prekursor till hjärtsvikt.1,2

Hjärtsvikt är en progressiv sjukdom där de flesta dödsfall, både bland
inlagda patienter och patienter inom öppenvården, sker av kardiovaskulära
orsaker, huvudsakligen på grund av plötslig död och förvärrad hjärtsvikt.1,2

Den terminologi som vanligen används för att beskriva hjärtsvikt baseras på
mätning av vänstersidig ventrikulär ejektionsfraktion (LVEF). Enligt de
senaste ESC-riktlinjerna omfattar hjärtsvikt en mängd patienttyper, från de
med normal LVEF [betraktas vanligen som ≥ 50 %; hjärtsvikt med bevarad
EF (HFpEF)] till de med sänkt LVEF [betraktas vanligen som < 40 %;
hjärtsvikt med sänkt EF (HFrEF)]. Patienter med ett LVEF i intervallet
40–49 % representerar en ”gråzon”, vilken numera definieras som hjärtsvikt
med ejektionsfraktion i medelintervallet (HFmrEF).1,2,3 Klinisk information
och avbildningar används för att bekräfta diagnosen hjärtsvikt.1,2,3

Utifrån symtomen klassificeras hjärtsviktens allvarlighetsgrad i stadier (New
York Heart Association classification [NYHA] I‑IV).1,2

Symtomen på hjärtsvikt är ofta icke-specifika och är inte till hjälp för att
skilja mellan hjärtsvikt och andra tillstånd som (icke-kardiogent) lungödem,
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), lunginflammation eller sepsis.1,2

Klinisk relevans för NT‑proBNP vid hjärtsvikt 
Hos personer med vänsterkammardysfunktion ökar serum- och
plasmakoncentrationerna av BNP, liksom koncentrationen av det förmodat
inaktiva amino‑terminalfragmentet, NT‑proBNP. ProBNP, som omfattar
108 aminosyror, utsöndras huvudsakligen av hjärtkammaren och klyvs i

denna process till fysiologiskt aktivt BNP (77–108) och
N‑terminalfragmentet NT‑proBNP (1–76).33,34

Flera studier har påvisat vikten av natriuretisk peptidtestning, inklusive
NT‑proBNP vid hantering av hjärtsvikt, från diagnos till övervakning. Detta
leder till rekommendationen att använda dessa tester som klinisk praxis
enligt ledande internationella riktlinjer, ofta med högsta nivå för evidens och
rekommendation.1,2,3

NT‑proBNP vid diagnostisering av hjärtsvikt
European Society of Cardiology HF Guidelines rekommenderar
natriuretiska peptider, däribland NT‑proBNP, som en initial diagnostisk
analys.1

Patienter med NT‑proBNP under de rekommenderade NT‑proBNP-cutoff-
värdena för icke-akut och akut debut har sannolikt inte hjärtsvikt, och därför
krävs inte ekokardiografi. Förhöjda NT‑proBNP-nivåer hjälper till att
identifiera patienter som kräver vidare kardiell undersökning.1

När patienter grupperas enligt sin NYHA-klassificering ökar NT‑proBNP-
nivåerna ju högre NYHA-klassen är och speglar hjärtfelets omfattning.10

Analysen är även till hjälp vid tidiga stadier av hjärtsvikt, där symtom
snarare kan vara övergående än förekommande hela tiden.3 Den höga
sensitiviteten hos NT‑proBNP gör det även möjligt att påvisa milda former
av hjärtdysfunktion hos asymtomatiska patienter med strukturell
hjärtsjukdom.4,5,6,7,8

NT‑proBNP i samband med hantering av hjärtsvikt i sjukhusmiljö
Hos patienter inlagda på sjukhus för akut dekompenserad hjärtsvikt är
mätningar av natriuretiska peptider före utskrivning användbara för att
kategorisera risken för patienten i samband med utskrivning.1,16

Förändringar i NT‑proBNP-nivåer under sjukhusinläggning har påvisats
vara en stark utfallsprediktor.16,37,38,39,40 En minskning av NT‑proBNP-värdet
på ≥ 30 % har påvisats korrelera med gynnsamma utfall, medan en ökning
av NT‑proBNP-värdet > 30 % fanns korrelera med 6.6 gånger högre risk för
återinläggning på sjukhus eller dödsfall inom 6 månader.16

NT‑proBNP i samband med hantering av hjärtsvikt för öppenvårdspatienter
Vid kronisk hjärtsvikt kan NT‑proBNP-koncentrationen användas för att
övervaka sjukdomsprogressionen, för att förutspå utfall samt för att
utvärdera behandlingens verkan.1,2,17,18,20,41,42

Förhöjda NT‑proBNP-värden är starkt predikativa för negativa utfall och
stigande värden tyder på en risk, medan signifikant sänkta NT‑proBNP-
värden tyder på förbättrade utfall och bättre prognos.1,2,17,43 När
NT‑proBNP-nivåerna förändras under behandlingen av kronisk hjärtsvikt
korrelerar sänkningen under sjukdomsförloppet med förbättrade kliniska
utfall.1,2,18,20 Den här tolkningen av NT‑proBNP-resultat förblir oförändrad
vid användning av den nya läkemedelsklassen angiotensin-
receptor/neprilysin-inhiberare1,2 (ARNI, t.ex. sakubitril/valsartan). Till
skillnad från BNP hämmas inte NT‑proBNP-nedbrytning av läkemedlet,
vilket gör att NT‑proBNP-resultatet inte blir högre genom läkemedlets
verkan.19,44,45 Hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan har
snabb och bibehållen minskning av NT‑proBNP-nivåer observerats, vilket
återspeglar minskad stress på kärlväggar34 samt fördelar från läkemedlet
som korrelerar med ett lägre antal kardiovaskulära dödsfall och
sjukhusinläggningar på grund av hjärtsvikt.20

NT‑proBNP hos patienter med typ 2-diabetes
Flera kliniska studier har konsekvent visat ett stegvist förhållande mellan
koncentrationen av cirkulerande NT‑proBNP och kardiovaskulär risk: både
enstaka mätningar och förändringar över tid förutsåg uppkomst av
efterföljande kardiovaskulära händelser.21,22,23,24,25,26,27,28,29,46,47

I PONTIAC-studien30 identifierades högriskpatienter med typ 2-diabetes
utan tidigare känd kardiovaskulär sjukdom genom nivåer av NT‑proBNP
> 125 pg/ml. Dessa patienter erhöll en intensifierad kardiell
behandlingsstrategi med upptitrering av renin-angiotensin-system-
antagonister och betablockerare till maximalt godkända doser. Under 2 år
med uppföljning ledde denna strategi till en minskning av andelen
hjärtsjukdomsrelaterade sjukhusinläggningar eller dödsfall med 65 %.
NT‑proBNP hos patienter med förmaksflimmer
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NT‑proBNP-värden är en oberoende markör för kardiovaskulära tillstånd,
däribland uppträdande och återfall av förmaksflimmer (AF).48

NT‑proBNP-nivåer förknippas i hög grad med förekomst av förmaksflimmer
hos populationen i åldern 65 och äldre.49,50

I STROKESTOP II-studien31 randomiserades alla 75/76 år gamla personer
boende i Region Stockholm (n = 28712) i en 1:1-design för att antingen
bjudas in till ett screeningprogram för förmaksflimmer eller fungera som
kontrollgrupp. Bland de 6868 personer som tackade ja till
screeninginbjudan uppmättes ett index-EKG (30-s EKG) med hjälp av en
handhållen one-lead-enhet och NT‑proBNP analyserades för de
6315 deltagarna som inte hade tidigare konstaterat förmaksflimmer.
Deltagarna delades in i en lågriskgrupp med NT‑proBNP < 125 pg/ml och
en högriskgrupp med NT‑proBNP ≥ 125 pg/ml. Deltagarna i högriskgruppen
(n = 3766) med ett index-EKG som uppvisade sinusrytm erbjöds en utökad
EKG-screening (2 veckors intermittent öppenvård med mätningar med
handhållna EKG-apparater, fyra gånger dagligen). Denna stegvisa mass-
screening gjorde det möjligt att identifiera 4.4 % av högriskdeltagarna utan
tidigare konstaterat förmaksflimmer.
Dessutom har NT‑proBNP inkluderats i ”ABC-strokeriskbedömningen” där
hänsyn tas till ålder, biomarkörer (cTnT hs och NT‑proBNP) samt historik av
tidigare stroke/transitorisk ischemisk attack. Denna ABC-
strokeriskbedömning har visat sig avsevärt förbättra prediktionen av stroke
hos patienter med förmaksflimmer jämfört med den allmänt använda
CHA2DS2‑VASc-bedömningen.51 Resultat från ENGAGE AF
TIMI 48-prövningen som utvärderade ABC-stroke- och ABC-
blödningsriskbedömningar (där hänsyn tas till ålder, biomarkörer GDF‑15,
cTnT‑hs och hemoglobin samt historik av blödning) bekräftade att dessa
bedömningar kan hjälpa till att identifiera de patienter med förmaksflimmer
som med störst sannolikhet har nytta av behandling med Non vitamin‑K
Orala AntiKoagulantia (NOAK).52

NT‑proBNP i andra populationer som löper risk att drabbas av kardiovasku­
lär sjukdom/hjärtsvikt
NT‑proBNP kan även användas i samband med prognostisering för
patienter med akut koronarsyndrom. GUSTO IV-studien, med mer än
6800 patienter, visade att NT‑proBNP var den starkaste oberoende
prediktorn för dödlighet inom ett år hos patienter med akut
koronarsyndrom.15

NT‑proBNP kan användas för att identifiera patienter under icke-
kardiovaskulär behandling som löper högre kardiovaskulär risk. Det kan
vara hjälpsamt vid övervakning av användningen och doseringen av
cancerläkemedel53 eller vid ingrepp som orsakar vätskeretention eller
volymöverskott (t.ex. COX2‑hämmare, ickesteroida antiinflammatoriska
läkemedel).54,55,56,57,58 NT‑proBNP kan användas före ej hjärtrelaterad
kirurgi för att utvärdera patientens perioperativa hjärtrelaterade risker.59

Vid en metaanalys som omfattade 95617 patienter utan tidigare känd
kardiovaskulär sjukdom förutsåg NT‑proBNP-koncentrationen tydligt
debuten av hjärtsvikt och förbättrade prediktionen av kronisk hjärtsjukdom
och stroke, vilket tyder på att NT‑proBNP kan fungera som en biomarkör vid
nya terapeutiska åtgärder som integrerar hjärtsvikt i primära preventiva
åtgärder för kardiovaskulär sjukdom.60

Analysen Elecsys proBNP II innehåller två monoklonala antikroppar som
påvisar epitoper belägna i N‑terminaldelen (1–76) av proBNP (1–108).

Analysprincip
Sandwich-princip. Total analyslängd: 18 minuter.

▪ Inkubation 1: Antigen i provet (15 µl), en biotinylerad monoklonal
NT‑proBNP‑specifik antikropp och en monoklonal NT‑proBNP‑specifik
antikropp märkt med ett ruteniumkomplexa) bildar ett sandwich-komplex.

▪ Inkubation 2: Efter tillsats av streptavidintäckta mikropartiklar binds
komplexet till den fasta fasen genom bindning av biotin och streptavidin.

▪ Reaktionsblandningen sugs in i mätkyvetten där mikropartiklarna fångas
upp magnetiskt på elektrodens yta. Obundna substanser tas därefter
bort med ProCell/ProCell M. Applicering av en spänning på elektroden
ger sedan kemiluminiscent emission som mäts med en fotomultiplikator.

▪ Resultaten bestäms via en kalibreringskurva som är instrumentspecifikt
genererad genom 2‑punktskalibrering och en masterkurva som erhållits
via reagensstreckkoden eller e‑streckkoden.

a) Tris(2,2'-bipyridyl)rutenium(II)-komplex (Ru(bpy) )

Reagens – arbetslösningar
Reagensrackförpackningen är märkt PBNPX.

M Streptavidininmärkta mikropartiklar (transparent lock), 1 flaska,
6.5 ml:
Streptavidininmärkta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.

R1 Anti-NT-proBNP-Ab~biotin (grått lock), 1 flaska, 9 ml:
Biotinylerad monoklonal anti‑NT‑proBNP-antikropp (mus) 1.1 μg/ml;
fosfatbuffert 40 mmol/l, pH 5.8; konserveringsmedel.

R2 Anti-NT-proBNP-Ab~Ru(bpy)  (svart lock), 1 flaska, 9 ml:
Monoklonal anti‑NT‑proBNP-antikropp (får) märkt med
ruteniumkomplex 1.1 μg/ml; fosfatbuffert 40 mmol/l, pH 5.8;
konserveringsmedel.

Försiktighetsåtgärder och varningar
För in vitro-diagnostisk användning för vårdpersonal. Iakttag de normala
försiktighetsåtgärder som gäller för all hantering av laboratoriereagens. 
Infektiöst eller mikrobiellt avfall:
Varning: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godkända laboratorieinstruktioner och -procedurer. 
Fara för miljön:
Tillämpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestämmelser för att säkerställa
säker avyttring. 
Säkerhetsdatablad kan beställas av användare inom professionen. 
Detta kit innehåller komponenter klassificerade som följer, i enlighet med
Europaparlamentets och rådets förordning (EG) nr 1272/2008:

Varning

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Förebyggande:

P261 Undvik att inandas dimma eller ångor.

P272 Nedstänkta arbetskläder får inte avlägsnas från
arbetsplatsen.

P280 Använd skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sök läkarhjälp.

P362 + P364 Ta av nedstänkta kläder och tvätta dem innan de används
igen.

Avfallshantering:

P501 Innehållet/behållaren lämnas till en godkänd avfallsstation.

Produktsäkerhetsmärkningen följer EU GHS-riktlinjer.
Kontakttelefon, alla länder: +49-621-7590
Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).

Reagenshantering
Reagensen i kitet har samlats ihop till en bruksfärdig enhet och får inte
separeras.
All information som behövs för ett korrekt handhavande i instrumentet
skannas in från reagensstreckkoderna.

Förvaring och hållbarhet
Förvara vid 2–8 °C.
Frys ej.
Förvara Elecsys-reagenskitet stående för att säkerställa full tillgång till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen före användningen.

Hållbarhet:

oöppnad vid 2–8 °C fram till angivet utgångsdatum
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Hållbarhet:

öppnad förpackning vid 2–8 °C 12 veckor

i analysinstrumenten 8 veckor

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.
Serum som tagits med standardprovrör eller rör som innehåller
separationsgel.
Li‑heparin-, K2‑EDTA- och K3‑EDTA-plasma. 
Plasmarör innehållande separationsgel kan användas.
Kriterium: Lutning 0.9–1.1 + intercept inom ≤ ± 10 pg/ml +
korrelationskoefficient ≥ 0.95. 
Hållbart i 3 dagar vid 20–25 °C, 6 dagar vid 2–8 °C, 24 månader vid –20 °C
(± 5 °C). Frys endast en gång.
De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsrör som
var kommersiellt tillgängliga vid tidpunkten för analysen, dvs. alla
tillgängliga rör från alla tillverkare analyserades inte. Provtagningssystem
från olika tillverkare kan innehålla olikartade material som i vissa fall kan
påverka analysresultaten. Följ tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primärrör (provtagningssystem).
Centrifugera prover som innehåller fällning innan analysen utförs.
Använd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.
Säkerställ att prover, kalibratorer och kontroller har uppnått 20–25 °C före
mätning.
På grund av möjliga avdunstningseffekter ska prover, kalibratorer och
kontroller i analysinstrumentet analyseras/mätas inom 2 timmar.

Medföljer förpackningen
Se ”Reagens – arbetslösningar” avsnittet för reagens.

Nödvändiga material (som ej medföljer)
▪  09315292190, proBNP II CalSet, för 4 x 1.0 ml
▪  04917049190, PreciControl Cardiac II, för 4 x 2.0 ml
▪  05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 ml provspädning 
▪ Allmän laboratorieutrustning
▪ Analysinstrumentet cobas e
Extramaterial för analysinstrumentet cobas e 411:

▪  11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert
▪  11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengöringslösning för mätcell
▪  11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml tvättvattentillsats
▪  11933159001, Adapter for SysClean
▪  11706802001, AssayCup, 60 x 60 reaktionskoppar
▪  11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettspetsar
▪  11800507001, Clean‑Liner
Tillbehör för analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:

▪  04880340190, ProCell M, 2 x 2 l systembuffert
▪  04880293190, CleanCell M, 2 x 2 l rengöringslösning för mätcell
▪  03023141001, PC/CC‑Cups, 12 koppar för förvärmning av

ProCell M och CleanCell M före användning
▪  03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengöringslösning för

körningsavslutning och sköljning under reagensbyte
▪  03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml detektionsrengöringslösning
▪  12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magasin

x 84 reaktionskoppar eller pipettspetsar, avfallspåsar
▪  03023150001, WasteLiner, avfallspåsar
▪  03027651001, SysClean Adapter M
Tillbehör för alla analysinstrument:

▪  11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
systemrengöringslösning

Analys
Följ anvisningarna för det aktuella analysinstrumentet som finns i detta
dokument för optimalt utförande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i användarhandboken.
Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt före användning. Läs in
de analysspecifika parametrarna via reagensstreckkoden. Skriv in den
15-siffriga nummersekvensen om streckkoden i undantagsfall inte kan
läsas.
Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: PreClean M-lösning är
nödvändig.
Säkerställ att de kylda reagensen får en temperatur på cirka 20 °C och
placera dem på analysinstrumentets reagenskarusell (20 °C). Undvik
skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen på reagensen
och öppnande/stängning av flaskorna.

Kalibrering
Spårbarhet: Denna metod har standardiserats mot Elecsys proBNP-
analysen (  03121640122). Den är i sin tur spårbar till rent syntetiskt
NT‑proBNP (1‑76) genom vikt.
Varje Elecsys-reagensset har en streckkodad etikett med specifik
information för kalibrering som gäller för den aktuella reagensloten. Den
fördefinierade masterkurvan är anpassad till analysinstrumentet med
CalSet.
Kalibreringsfrekvens: Kalibrering måste utföras en gång per reagenslot med
nytt reagens (dvs. inte senare än 24 timmar efter det att reagenskitet
registrerades i analysinstrumentet).
Kalibreringsintervall kan utökas baserat på av laboratoriet godtagbar
verifiering av kalibrering.
Ny kalibrering rekommenderas enligt följande:

▪ efter 12 veckor vid användning av samma reagenslot
▪ efter 7 dagar vid användning av samma reagenskit i analysinstrumentet
▪ vid behov, t.ex. när kvalitetskontrollnivån är utanför angivna gränser
Kvalitetskontroll
Vid kvalitetskontroll ska du använda PreciControl Cardiac II.
Därutöver kan annat lämpligt kontrollmaterial användas.
Kontroller för de olika koncentrationsintervallen ska köras individuellt minst
en gång per dygn när analysen körs, en gång per reagenskit och efter varje
kalibrering.
Kontrollintervallen och -gränserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhållna värdena ska hamna inom angivna gränser. Varje
laboratorium bör fastställa åtgärder som ska vidtas om värdena hamnar
utanför de angivna gränserna.
Vid behov ska mätning av proverna göras om.
Följ gällande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Beräkning
Analysinstrumentet räknar automatiskt ut analytkoncentrationen för varje
prov (antingen i pmol/l eller pg/ml).

Omräkningsfaktorer: pmol/l x 8.457 = pg/ml

pg/ml x 0.118 = pmol/l

Interferenser
Effekten för analysprestanda hos följande endogena substanser och
läkemedelssubstanser analyserades. Interferenser analyserades upp till
angivna koncentrationer och ingen påverkan på resultaten observerades.

Endogena substanser

Substans Analyserad koncentration
Bilirubin ≤ 428 μmol/l eller ≤ 25 mg/dl

Hemoglobin ≤ 0.621 mmol/l eller ≤ 1000 mg/dl

Intralipid ≤ 1500 mg/dl

Biotin ≤ 14326 nmol/l eller ≤ 3500 ng/ml

Reumatoida faktorer ≤ 1500 IU/ml

IgG ≤ 6.0 g/dl
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Substans Analyserad koncentration
IgA ≤ 1.6 g/dl

IgM ≤ 1.0 g/dl

Kriterium: Nivå på resultat ±10 pg/ml av initiala värden ≤ 100 pg/ml och
±10 % av initiala värden > 100 pg/ml. 
Det förekommer ingen högdos-hook-effekt vid NT‑proBNP-koncentrationer
på upp till 35400 pmol/l (300000 pg/ml).
In vitro-tester genomfördes på 51 vanligen använda läkemedel. Ingen
interferens med analysen påvisades.
I sällsynta fall kan interferens beroende på extremt hög titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium förekomma.
Dessa effekter minimeras genom lämplig testdesign.
I extremt sällsynta fall (global förekomst: < 1 på 10 miljoner) kan patienter
uppvisa ej överensstämmande resultat när de testas med analyskitet
(värden < den nedre detektionsgränsen) på grund av en genetisk variant av
NT‑proBNP.
Vid diagnostisk användning ska resultaten alltid bedömas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska undersökningar och andra resultat.

Begränsningar och intervall
Mätintervall 
10–35000 pg/ml eller 1.18–4130 pmol/l (definierat av detektionsgränsen
och högsta värdet på masterkurvan). Värden under detektionsgränsen
rapporteras som < 10 pg/ml (< 1.18 pmol/l). Värden över mätintervallet
rapporteras som > 35000 pg/ml (> 4130 pmol/l) eller upp till 70000 pg/ml
(8260 pmol/l) för 2‑faldigt spädda prover.
Nedre mätgräns 
Blankgräns, detektionsgräns och kvantifieringsgräns
Blankgräns = 8 pg/ml (0.944 pmol/l) 
Detektionsgräns = 10 pg/ml (1.18 pmol/l)
Kvantifieringsgräns = 50 pg/ml (5.9 pmol/l) 
Blankgränsen, detektionsgränsen och kvantifieringsgränsen bestämdes i
enlighet med krav från CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17‑A2.
Detektionsgränsen bestäms baserat på blankgränsen och
standardavvikelsen hos prover som har en låg koncentration.
Detektionsgränsen motsvarar den lägsta analytkoncentrationen som kan
påvisas (värde över blankgränsen med en sannolikhet på 95 %).
Blankgränsen är det 95:e percentilvärdet från n ≥ 60 mätningar av analytfria
prover över flera oberoende serier. Blankgränsen motsvarar
koncentrationen nedan vilka analytfria prover som påvisas med en
sannolikhet på 95 %.
Kvantifieringsgränsen är den lägsta analytkoncentration som kan mätas
reproducerbart med en variationskoefficient för den intermediära
precisionen på ≤ 20 %.

Spädning
Prover med NT‑proBNP-koncentrationer över mätintervallet kan spädas
med Diluent Universal 2. Den rekommenderade spädningen är 1:2
(antingen automatiskt med analysinstrumentet eller manuellt).
Koncentrationen för det spädda provet måste vara > 1770 pmol/l eller
> 15000 pg/ml.
Multiplicera resultatet med spädningsfaktorn efter manuell spädning.
Efter spädning i analysinstrumenten tar programvaran automatiskt hänsyn
till spädningen vid uträkning av provkoncentrationen.
Spädningar på upp till 1:10 kan medföra maximiavvikelser på 25 % från det
teoretiska värdet.

Kliniska data
Tolkning av NT‑proBNP-värden 
Med ökande ålder resulterar ateroskleros och åldrandeprocesser i hjärtat
(t.ex. fibros) i funktionsstörningar i hjärtat. Utvecklingen av
hjärtfunktionsstörning är individiuellt olika och kliniskt asymptomatiskt i dess
tidiga stadier.61,62 NT‑proBNP-nivåer återspeglar hjärtfunktion respektive -
funktionsnedsättning. Med ökande ålder påvisas oftare förhöjda nivåer av
NT‑proBNP hos till synes friska personer, och visar därmed på ökande
frekvens av funktionsnedsättning i hjärtat.

NT-proBNP-värden ska tolkas i kombination med anamnes, kliniska fynd
och annan information (t.ex. avbildning, laboratorieresultat, samtidiga
sjukdomar och behandlingseffekter).
Referensvärden
NT‑proBNP-koncentrationer i referensgruppen visas i följande tabeller. De
speglar NT‑proBNP-nivåer hos personer utan känd kardiovaskulär sjukdom
och ska inte användas för differentialdiagnos av HF.
Varje laboratorium bör undersöka överföringsmöjligheten av referensvärden
till sin egen patientpopulation och, om så behövs, fastställa sina egna
intervall.
Referensgrupp 
Den cirkulerande NT‑proBNP-koncentrationen bestämdes i prover från
4266 personer mellan 35 och 74 år som deltog i Gutenberg Health Study i
Tyskland.63 Dessa personer hade ingen förekomst av kardiovaskulära
sjukdomar, såsom tidigare strokehistorik, myokardinfarkt,
kransartärsjukdom, perifer artärsjukdom, kronisk hjärtsvikt eller
förmaksflimmer. Den beskrivande statistiken för NT‑proBNP (pg/ml) i
referensgruppen visas i följande tabell:

Ålder
(år)

Män Kvinnor

Medi­
an

95:e
per­

centi­
len

97.5:e
per­

centi­
len

99:e
per­

centi­
len

Medi­
an 

95:e
per­

centi­
len

97.5:e
per­

centi­
len

99:e
per­

centi­
len

35–44 18.9 90.8 115 137 59.9 202 237 311 

45–54 23.5 121 173 273 63.8 226 284 395

55–64 47.4 262 386 920 81.8 284 352 417 

65–74 89.3 486 879 2346 133 470 623 784 

Alla 35.6 238 344 703 78.6 304 389 509

Den cirkulerande NT‑proBNP-koncentrationen bestämdes även i prover
från 2812 personer mellan 20 och 70 år som deltog i ett kardiovaskulärt
hälsoscreeningsprogram vid ett tertiärt medicinskt center i Taipei, Taiwan.64

Dessa personer hade inga kända kardiovaskulära eller systemiska
sjukdomar och inga strukturella hjärtsjukdomar. Den beskrivande statistiken
för NT‑proBNP (pg/ml) i referensgruppen visas i följande tabell:

Ålder
(år)

Män (N = 1836) Kvinnor (N = 976)

N Median 25:e
per­

centi­
len

75:e
per­

centi­
len

N Median 25:e
per­

centi­
len

75:e
per­

centi­
len

20–29 48 9 5.0 19.7 33 30.1 10.3 41.9

30–39 369 13.5 5.0 29.7 153 34.9 20.8 60.4

40–49 708 17 7.8 32.4 346 40.1 18.9 62.5

50–59 558 22.8 11.6 42.6 310 44.4 27.3 64.7

60–69 130 31.5 16.6 59.1 112 61.7 30.8 85.2

≥ 70 23 66.1 34.2 106.6 22 77.5 46.3 123.0

Inom barnpopulationen i åldrarna 1 till 18 erhölls följande NT‑proBNP-
värden med hjälp av Elecsys proBNP-analysen,  03121640122:65

Ålder (år) N NT-proBNP (ng/l)
75:e percentilen 97.5:e

percentilen 

1–3 13 231 320

4–6 21 113 190

7–9 32 94 145

10 11 73 112

11 69 93 317
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Ålder (år) N NT-proBNP (ng/l)
75:e percentilen 97.5:e

percentilen 

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

Rekommenderade cutoffer hos patienter för diagnos av kronisk hjärt­
svikt vid icke-akut utbrott
Ett antal studier och ESC-riktlinjer stöder en beslutströskel för NT‑proBNP
på 125 pg/ml vid icke‑akut utbrott för HF-diagnos.1,3,66,67,68,69,70 NT‑proBNP-
värden < 125 pg/ml exkluderar hjärtfunktionsstörning med en hög grad av
säkerhet hos patienter med symptom som indikerar HF, t.ex. dyspné.
NT‑proBNP-värden ≥125 pg/ml kan indikera funktionsstörning i hjärtat och
förknippas med en ökad risk för hjärtkomplikationer (myokardinfarkt, HF och
död). Vid cutoff-värdet hävdar ESC Guidelines att natriuretiska peptider har
ett mycket högt negativt prediktivt värde (NPV) som omfattade mellan 94 %
och 98 % och ett positivt prediktivt värde (PPV) som omfattade mellan 44 %
och 57 %.1

Patienter med stabil HF (n = 721), vilket omfattar patienter med
asymptomatisk funktionsnedsättning i vänster hjärtkammare (n = 176) och
patienter med kronisk hjärtsvikt (n = 545), jämfördes med en referensgrupp
(n = 2264). 
ROC-diagramanalys vid cutoff-värdet 125 pg/ml uppvisade en sensitivitet
på 90 % och en specificitet på 93 %.
Korrelation av NT‑proBNP med NYHA-klassificering hos patienter som dia­
gnostiserats med kronisk hjärtsvikt
NT‑proBNP-värden (pg/ml) för patienter med minskad ejektionsfraktion i
den vänstra kammaren (majoriteten under behandling):

NYHA funktionell klass

NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV

N 182 250 234 35

Medelvärde 1016 1666 3029 3465

SD 1951 2035 4600 4453

Median 342 951 1571 1707

5:e percentilen 32.9 103 126 148

95:e percentilen 3410 6567 10449 12188

% > 125 pg/ml 78.6 94.0 95.3 97.1

Rekommenderade cutoffer hos patienter för diagnos av kronisk hjärtsvikt
vid akut utbrott 
ICON (International Collaborative of NT‑proBNP)-studie10

NT‑proBNP-koncentrationer bestämdes i prover från 1256 patienter med
akut andfåddhet vid akutavdelningar på fyra sjukhus. Denna population
omfattade patienter som tidigare lidit av hypertoni, kransartärsjukdom,
myokardinfarkt, HF eller pulmonär sjukdom. 720 personer befanns vara
drabbade av akut försämrad HF, medan återstoden bestämdes lida av
dyspné på grund av andra orsaker. Den beskrivande statistiken för
NT‑proBNP-koncentrationer (pg/ml) för båda grupperna visas i följande bild
som omarbetats från ICON-studien:10

25000

20000

15000

10000

5000

0

y

x
A B

X --> A: Akut HF (n = 720); B: Icke-akut HF (n = 536)
Y --> NT-proBNP (pg/ml)

Diagnostikkategori Median (IQR) NT-proBNP, pg/ml
Akut HF 4639 (1882–10818)

Icke-akut HF 108 (37–381)

Genom att använda optimala cutoffer som fastställts av ICON-
studiegruppen och visas i tabellen nedan kan läkare öka specificiteten och
noggrannheten för diagnos av HF hos patienter med akut dyspné i den
akuta situationen.

Kategori Optimal
skär­
nings­
punkt
pg/ml

Sensitivi­
tet
%

Specifici­
tet
%

PPV
%

NPV
%

Nog­
grannhet

%

Skärningspunkt medräkning

< 50 år 

(n = 184)

450 97 93 76 99 94

50–75 år

(n = 537)

900 90 82 83 88 85

> 75 år 

(n = 535)

1800 85 73 92 55 83

Skärningspunkt uteslutning

Alla
patienter
(n=1256)

300 99 60 77 98 83

Prestandan hos NT‑proBNP för diagnos av akut hjärtsvikt vid en asia­
tisk jämfört med en västerländsk miljö71

NT‑proBNP-koncentrationer bestämdes i prover från patienter med akut
andfåddhet vid akutavdelningar i Singapore (n = 606) och i Nya Zeeland
(n = 500). Denna population omfattade patienter som tidigare lidit av
hypertoni, hyperlipidemi, kransartärsjukdom, myokardinfarkt, HF eller
pulmonär sjukdom. NT‑proBNP-koncentration hos patienter med slutligt
konstaterad diagnos av akut hjärtsvikt var 4234 [2008‑9799] pg/ml i
Singapore (median [25–75:e percentilen], n = 148) och 4429
[2123–9479] pg/ml i Nya Zeeland (n = 180). 
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Den diagnostiska prestandan hos NT‑proBNP vid cutofferna som fastställts
i ICON Study10 visas i tabellen nedan för båda populationerna:

Kategori Optimal
skär­
nings­
punkt
pg/ml

Sensitivi­
tet
%

Specifici­
tet
%

PPV
%

NPV
%

Nog­
grannhet

%

Skärningspunkt medräkning

< 50 år 

Singapore
(n=196)

100 91 58 100 92

Nya
Zeeland
(n=41)

450

86 76 43 96 78

50–75 år

Singapore
(n=350) 

88 83 68 95 85

Nya
Zeeland
(n=236) 

900

91 75 58 96 80

> 75 år 

Singapore
(n=60)

79 81 73 85 80

Nya
Zeeland
(n=223) 

1800

87 63 69 84 75

Skärningspunkt uteslutning

Alla
patienter 

Singapore
(n=606)

97 73 54 99 79

Nya
Zeeland
(n=500)

300

97 42 49 96 62

Särskilda prestandadata
Representativa prestandadata som bestämts på analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhållits i individuella laboratorier kan variera.

Precision
Precisionen bestämdes med Elecsys-reagens, poolade humansera och
kontroller i ett protokoll (EP05‑A3) från CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 körningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar
(n = 84). Följande resultat erhölls:

Analysinstrumentet cobas e 411

Repeterbarhet
Medelvärde SD CVProv

pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %

Humanserum 1 12.3 1.45 1.70 0.201 13.9

Humanserum 2 55.9 6.60 2.62 0.309 4.7

Humanserum 3 129 15.2 3.07 0.362 2.4

Humanserum 4 423 49.9 8.91 1.05 2.1

Humanserum 5 925 109 23.0 2.71 2.5

Humanserum 6 1924 227 43.8 5.17 2.3

Humanserum 7 15620 1843 248 29.3 1.6

Humanserum 8 33526 3956 778 91.8 2.3

Analysinstrumentet cobas e 411

Repeterbarhet
Medelvärde SD CVProv

pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %

PC CARDIIb)1 132 15.6 3.29 0.388 2.5

PC CARDII2 4477 528 135 15.9 3.0

b) PC CARDII = PreciControl Cardiac II

Analysinstrumentet cobas e 411

Intermediär precision
Medelvärde SD CVProv

pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %

Humanserum 1 12.3 1.45 2.95 0.348 24.0

Humanserum 2 55.9 6.60 4.35 0.513 7.8

Humanserum 3 129 15.2 7.40 0.873 5.7

Humanserum 4 423 49.9 18.0 2.12 4.3

Humanserum 5 925 109 44.3 5.23 4.8

Humanserum 6 1924 227 88.8 10.5 4.6

Humanserum 7 15620 1843 662 78.1 4.2

Humanserum 8 33526 3956 1591 188 4.7

PC CARDII1 132 15.6 5.97 0.704 4.5

PC CARDII2 4477 528 216 25.5 4.8

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602 

Repeterbarhet
Medelvärde SD CVProv

pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %

Humanserum 1 21.6 2.55 1.63 0.192 7.6

Humanserum 2 68.3 8.06 1.96 0.231 2.9

Humanserum 3 145 17.1 3.24 0.382 2.2

Humanserum 4 467 55.1 12.8 1.51 2.7

Humanserum 5 1004 118 20.0 2.36 2.0

Humanserum 6 2075 245 38.9 4.59 1.9

Humanserum 7 15985 1886 371 43.8 2.3

Humanserum 8 34624 4086 609 71.9 1.8

PC CARDII1 140 16.5 2.48 0.293 1.8

PC CARDII2 4721 557 70.2 8.3 1.5

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602 

Intermediär precision
Medelvärde SD CVProv

pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %

Humanserum 1 21.6 2.55 2.40 0.283 11.2

Humanserum 2 68.3 8.06 3.26 0.385 4.8

Humanserum 3 145 17.1 5.95 0.702 4.1

Humanserum 4 467 55.1 17.6 2.08 3.8

Humanserum 5 1004 118 34.6 4.08 3.5

Humanserum 6 2075 245 68.6 8.09 3.3

Humanserum 7 15985 1886 579 68.3 3.6

Humanserum 8 34624 4086 1367 161 3.9

PC CARDII1 140 16.5 4.94 0.583 3.5
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Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602 

Intermediär precision
Medelvärde SD CVProv

pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %

PC CARDII2 4721 557 156 18.4 3.3

Metodjämförelse
En jämförelse mellan Elecsys proBNP II-analysen,

 08836736190/09315268190 (analysinstrumentet cobas e 411; y) och
Elecsys proBNP II-analysen,  04842464190 (analysinstrumentet
cobas e 411; x) gav följande korrelationer (pg/ml):
Antal uppmätta prover: 161

Passing/Bablok72 Linjär regression

y = 0.974x + 0.121 y = 0.956x + 90.2

τ = 0.992 r = 1.00

Provkoncentrationerna låg mellan 26.6 och 32852 pg/ml (3.14 och
3877 pmol/l).

Analytisk specificitet
Elecsys proBNP II-analysen visar ingen signifikant korsreaktivitet med
följande substanser som testats med NT‑proBNP-koncentrationer på cirka
230 pg/ml och 2300 pg/ml (maximal analyserad koncentration):

Korsreaktant Analyserad koncentration
Adrenomedullin 1.0 ng/ml

Aldosteron 0.6 ng/ml

Angiotensin I 0.6 ng/ml

Angiotensin II 0.6 ng/ml

Angiotensin III 1.0 ng/ml

ANP28 3.1 μg/ml

Arg‑vasopressin 1.0 ng/ml

BNP32 3.5 μg/ml

CNP22 2.2 μg/ml

Endotelin 20 pg/ml

NT‑proANP1–30 (preproANP26–55) 3.5 μg/ml

NT‑proANP31–67 (preproANP56–92) 1.0 ng/ml

NT‑proANP79–98 (preproANP104–123) 1.0 ng/ml

Renin 50 ng/ml

Urodilatin 3.5 μg/ml
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Roche Diagnostics använder följande symboler och tecken utöver de som
anges i ISO 15223‑1-standarden (för USA: se dialog.roche.com för
definition av symboler som används):

Innehåll i förpackning

Analysinstrument på vilka reagensen kan användas

Reagens

Kalibrator

Volym för rekonstituering

GTIN Globalt artikelnummer

Tillägg, borttagningar eller ändringar anges med ett ändringsstreck i marginalen.
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