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Svenska denna process till fysiologiskt aktivt BNP (77-108) och

Systeminformation

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

Anvandningsomrade

Immunanalys fér in vitro-kvantitativ bestdmning av N-terminal pro-B-typ
natriuretisk peptid i humanserum och plasma. Analysen &r avsedd som en
hjalp vid diagnosen av personer med misstankt hjartsvikt och for pavisande
av milda former av funktionsstorning i hjartat.!234567.8

Analysen &r aven till hjalp vid beddmning av hjértsviktens omfattning hos
patienter med diagnosen kronisk hjértinsufficiens.®0

Analysen anvands dessutom for riskstratifiering av patienter med akut
hjartsyndom1.121314.15 och kronisk hjartinsufficiens, och den kan &ven
anvéndas for behandlingskontroll av patienter med funktionsstérning i
vénster hjartkammare.416.1718,19,20

Analysen kan vara en hjalp vid kardiovaskul&r riskoedémning av patienter
med typ 2-diabetes.?!22.23.24.2526,2728.29 Testet kan &ven vara en hjalp vid
identifiering av riskpatienter med typ 2-diabetes, utan ké&nd historik av
kardiovaskuldr sjukdom, fér att optimera skyddande kardiell behandling.3

Denna analys kan anvandas for att identifiera &ldre personer som I6per stor
risk att drabbas av férmaksflimmer.3!

Elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd f6r anvéndning
p& immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning
Natriuretiska peptiders biologi

Betydelsen av natriuretiska peptider for att kontrollera den kardiovaskuléra
systemfunktionen har pavisats. Féljande 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 paverkar ANP och BNP en
organisms elektrolyt- och vétskebalans.34536

Definition av hjértsvikt

Hjartsvikt (HF) ar ett kliniskt syndrom som utmérks av en systemisk
perfusion som &r otillr&cklig for att uppfylla kroppens metaboliska behov,
detta som ett resultat av strukturella defekter och/eller funktionella
avvikelser i hjartat som leder till reducerad hjartminutvolym och/eller
forhojda intrakardiella tryck vid vila eller under stress. 23
Vénsterkammardysfunktion kan vara en funktionell prekursor till hjartsvikt.!2

Hjartsvikt ar en progressiv sjukdom dér de flesta dédsfall, bade bland
inlagda patienter och patienter inom éppenvarden, sker av kardiovaskulédra
orsaker, huvudsakligen pé grund av plétslig dod och forvarrad hjartsvikt.!2

Den terminologi som vanligen anvénds fér att beskriva hjartsvikt baseras pa
matning av vanstersidig ventrikuldr ejektionsfraktion (LVEF). Enligt de
senaste ESC-riktlinjerna omfattar hjartsvikt en mangd patienttyper, fran de
med normal LVEF [betraktas vanligen som > 50 %; hjartsvikt med bevarad
EF (HFpEF)] till de med séankt LVEF [betraktas vanligen som < 40 %;
hjartsvikt med sankt EF (HFrEF)]. Patienter med ett LVEF i intervallet
40-49 % representerar en "grazon”, vilken numera definieras som hjartsvikt
med ejektionsfraktion i medelintervallet (HFmrEF)."23 Klinisk information
och avbildningar anvéands for att bekréfta diagnosen hjartsvikt.!23

Utifran symtomen klassificeras hjértsviktens allvarlighetsgrad i stadier (New
York Heart Association classification [NYHA] I-V).12

Symtomen pa hjartsvikt &r ofta icke-specifika och ar inte till hjélp for att
skilia mellan hjartsvikt och andra tillstand som (icke-kardiogent) lungédem,
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), lunginflammation eller sepsis.!2
Klinisk relevans fér NT-proBNP vid hjértsvikt

Hos personer med vénsterkammardysfunktion 6kar serum- och
plasmakoncentrationerna av BNP, liksom koncentrationen av det fdrmodat
inaktiva amino-terminalfragmentet, NT-proBNP. ProBNP, som omfattar
108 aminosyror, utséndras huvudsakligen av hjartkammaren och klyvs i

N-terminalfragmentet NT-proBNP (1-76).33.34

Flera studier har pavisat vikten av natriuretisk peptidtestning, inklusive
NT-proBNP vid hantering av hjartsvikt, fran diagnos till dvervakning. Detta
leder till rekommendationen att anvénda dessa tester som klinisk praxis
enligt ledande internationella riktlinjer, ofta med hogsta niva fér evidens och
rekommendation.'23

NT-proBNP vid diagnostisering av hjértsvikt

European Society of Cardiology HF Guidelines rekommenderar
natriure1tiska peptider, daribland NT-proBNP, som en initial diagnostisk
analys.

Patienter med NT-proBNP under de rekommenderade NT-proBNP-cutoff-
vardena fér icke-akut och akut debut har sannolikt inte hjartsvikt, och darfor
krévs inte ekokardiografi. Forhgjda NT-proBNP-nivaer hjélper till att
identifiera patienter som kréver vidare kardiell undersékning.!

Nar patienter grupperas enligt sin NYHA-klassificering 6kar NT-proBNP-
nivaera ju hdgre NYHA-klassen ar och speglar hjartfelets omfattning. 10

Analysen &r &ven till hjélp vid tidiga stadier av hjartsvikt, d&r symtom
snarare kan vara dvergdende &n forekommande hela tiden.® Den hoga
sensitiviteten hos NT-proBNP gér det dven méjligt att pavisa milda former
av hjartdysfunktion hos asymtomatiska patienter med strukturell
hjartsjukdom.+56.78

NT-proBNP i samband med hantering av hjartsvikt i sjukhusmiljo

Hos patienter inlagda pa sjukhus fér akut dekompenserad hjartsvikt ar
matningar av natriuretiska peptider fére utskrivning anvéndbara for att
kategorisera risken for patienten i samband med utskrivning. ™16
Forandringar i NT-proBNP-nivaer under sjukhusinlaggning har pavisats
vara en stark utfallsprediktor.16.37:383%.40 En minskning av NT-proBNP-vardet
pé > 30 % har pavisats korrelera med gynnsamma utfall, medan en dkning
av NT-proBNP-vardet > 30 % fanns korrelera med 6.6 ganger hogre risk for
aterinlaggning pa sjukhus eller dédsfall inom 6 manader. 6

NT-proBNP i samband med hantering av hjértsvikt for dppenvérdspatienter

Vid kronisk hjartsvikt kan NT-proBNP-koncentrationen anvéndas for att
overvaka sjukdomsprogressionen, for att forutspa utfall samt for att
utvardera behandlingens verkan,!217.18:20.41,42

Forhéjda NT-proBNP-vérden &r starkt predikativa fér negativa utfall och
stigande vérden tyder pa en risk, medan signifikant sénkta NT-proBNP-
vérden tyder pa forbattrade utfall och béttre prognos.!->17.43 Nar
NT-proBNP-nivaerna forandras under behandlingen av kronisk hjértsvikt
korrelerar sénkningen under sjukdomsfdrioppet med férbéttrade kliniska
utfall.’2'820 Den har tolkningen av NT-proBNP-resultat forblir oférandrad
vid anvandning av den nya lakemedelsklassen angiotensin-
receptor/neprilysin-inhiberare'2 (ARNI, t.ex. sakubitril/valsartan). Till
skillnad fran BNP hdmmas inte NT-proBNP-nedbrytning av lakemedlet,
vilket gr att NT-proBNP-resultatet inte blir hdgre genom lakemedlets
verkan.'%4445 Hos patienter som behandlas med sakubitril/valsartan har
snabb och bibehallen minskning av NT-proBNP-nivéer observerats, vilket
aterspeglar minskad stress pa karlvaggar* samt fordelar fran lakemedlet
som korrelerar med ett [dgre antal kardiovaskuléra dédsfall och
sjukhusinlaggningar pa grund av hjartsvikt.20

NT-proBNP hos patienter med typ 2-diabetes

Flera kliniska studier har konsekvent visat ett stegvist férhallande mellan
koncentrationen av cirkulerande NT-proBNP och kardiovaskular risk: bade
enstaka matningar och férandringar dver tid férutsdg uppkomst av
efterféliande kardiovaskulara handelser.2!:22:23,24,2526,27,28,29,46.47

| PONTIAC-studien® identifierades hdgriskpatienter med typ 2-diabetes
utan tidigare k&nd kardiovaskular sjukdom genom nivaer av NT-proBNP
> 125 pg/ml. Dessa patienter erhdll en intensifierad kardiell
behandlingsstrategi med upptitrering av renin-angiotensin-system-
antagonister och betablockerare till maximalt godkénda doser. Under 2 ar
med uppféljning ledde denna strategi till en minskning av andelen
hjartsjukdomsrelaterade sjukhusinlaggningar eller dédsfall med 65 %.

NT-proBNP hos patienter med férmaksflimmer
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NT-proBNP-varden &r en oberoende markor for kardiovaskulara tillstand,
daribland upptradande och aterfall av formaksflimmer (AF).*

NT-proBNP-nivéer forknippas i hog grad med forekomst av férmaksflimmer
hos populationen i aldermn 65 och aldre.49:5

| STROKESTOP lI-studien®' randomiserades alla 75/76 &r gamla personer
boende i Region Stockholm (n =28712) i en 1:1-design for att antingen
bjudas in till ett screeningprogram fér férmaksflimmer eller fungera som
kontrollgrupp. Bland de 6868 personer som tackade ja till
screeninginbjudan uppméttes ett index-EKG (30-s EKG) med hjélp av en
handhallen one-lead-enhet och NT-proBNP analyserades for de

6315 deltagarna som inte hade tidigare konstaterat férmaksflimmer.
Deltagarna delades in i en 1agriskgrupp med NT-proBNP < 125 pg/ml och
en hogriskgrupp med NT-proBNP > 125 pg/ml. Deltagarna i hdgriskgruppen
(n = 3766) med ett index-EKG som uppvisade sinusrytm erbjéds en utokad
EKG-screening (2 veckors intermittent 6ppenvard med méatningar med
handhalina EKG-apparater, fyra ganger dagligen). Denna stegvisa mass-
screening gjorde det méjligt att identifiera 4.4 % av hdgriskdeltagarna utan
tidigare konstaterat férmaksflimmer.

Dessutom har NT-proBNP inkluderats i "ABC-strokeriskbeddmningen” dar
hénsyn tas till alder, biomarkdrer (cTnT hs och NT-proBNP) samt historik av
tidigare stroke/transitorisk ischemisk attack. Denna ABC-
strokeriskbedémning har visat sig avsevart forbéttra prediktionen av stroke
hos patienter med formaksflimmer jdmfért med den allmént anvénda
CHA2DS2-VASc-beddmningen.5' Resultat frin ENGAGE AF

TIMI 48-prévningen som utvarderade ABC-stroke- och ABC-
blédningsriskbedémningar (dar hansyn tas till alder, biomarkdrer GDF-15,
cTnT-hs och hemoglobin samt historik av blddning) bekréftade att dessa
beddémningar kan hjélpa till att identifiera de patienter med férmaksflimmer
som med stdrst sannolikhet har nytta av behandling med Non vitamin-K
Orala AntiKoagulantia (NOAK).52

NT-proBNP i andra populationer som I6per risk att drabbas av kardiovasku-
ldr sjukdom/hjértsvikt

NT-proBNP kan &ven anvéndas i samband med prognostisering fér
patienter med akut koronarsyndrom. GUSTO IV-studien, med mer &n
6800 patienter, visade att NT-proBNP var den starkaste oberoende
prediktorn for dodlighet inom ett &r hos patienter med akut
koronarsyndrom.'®

NT-proBNP kan anvéndas for att identifiera patienter under icke-
kardiovaskular behandling som |6per hdgre kardiovaskular risk. Det kan
vara hjélpsamt vid évervakning av anvéndningen och doseringen av
cancerlakemedel®® eller vid ingrepp som orsakar vatskeretention eller
volyméverskott (t.ex. COX2-hammare, ickesteroida antiinflammatoriska
lakemedel).54.5556.57.58 NT-proBNP kan anvéndas fore ej hjartrelaterad
kirurgi for att utvérdera patientens perioperativa hjértrelaterade risker.

Vid en metaanalys som omfattade 95617 patienter utan tidigare k&nd
kardiovaskular sjukdom férutsdg NT-proBNP-koncentrationen tydligt
debuten av hjértsvikt och férbattrade prediktionen av kronisk hjartsjukdom
och stroke, vilket tyder pa att NT-proBNP kan fungera som en biomarkér vid
nya terapeutiska atgarder som integrerar hjartsvikt i priméra preventiva
atgarder for kardiovaskuldr sjukdom.50

Analysen Elecsys proBNP Il innehaller tvd monoklonala antikroppar som
pavisar epitoper beldgna i N-terminaldelen (1-76) av proBNP (1-108).
Analysprincip

Sandwich-princip. Total analyslangd: 18 minuter.

* Inkubation 1: Antigen i provet (15 pl), en biotinylerad monoklonal

NT-proBNP-specifik antikropp och en monoklonal NT-proBNP-specifik
antikropp markt med ett ruteniumkomplex@ bildar ett sandwich-komplex.

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

= Reaktionsblandningen sugs in i matkyvetten dar mikropartiklarna fangas
upp magnetiskt pa elektrodens yta. Obundna substanser tas dérefter
bort med ProCell/ProCell M. Applicering av en spanning pa elektroden
ger sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

* Resultaten bestdms via en kalibreringskurva som &r instrumentspecifikt
genererad genom 2-punktskalibrering och en masterkurva som erhallits
via reagensstreckkoden eller e-streckkoden.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(ll)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagens - arbetsldsningar
Reagensrackférpackningen &r mérkt PBNPX.

cobas’

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

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

R2  Anti-NT-proBNP-Ab~Ru(bpy)3* (svart lock), 1 flaska, 9 ml:
Monoklonal anti-NT-proBNP-antikropp (far) markt med
ruteniumkomplex 1.1 pg/ml; fosfatbuffert 40 mmol/l, pH 5.8;
konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

For in vitro-diagnostisk anvandning for vardpersonal. lakttag de normala
forsiktighetsatgarder som galler for all hantering av laboratoriereagens.
Infektidst eller mikrobiellt avfall:

Vaming: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godkéanda laboratorieinstruktioner och -procedurer.

Fara for miljon:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestdmmelser for att sékerstélla
séker avyttring.

Sékerhetsdatablad kan bestéllas av anvéndare inom professionen.

Detta kit innehaller komponenter klassificerade som féljer, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008:

Varming

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Férebyggande:

P261 Undvik att inandas dimma eller ngor.

p272 Nedstankta arbetsklader far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.

P362 + P364 Ta av nedstankta klader och tvétta dem innan de anvands
igen.
Avfallshantering:

P501
Produktsakerhetsmarkningen féljer EU GHS-riktlinjer.
Kontakttelefon, alla ldnder: +49-621-7590

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).

Innehéllet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.

Reagenshantering

Reagensen i kitet har samlats ihop till en bruksfardig enhet och far inte
separeras.

All information som behdvs for ett korrekt handhavande i instrumentet
skannas in fran reagensstreckkoderna.

Forvaring och hallbarhet

Forvara vid 2-8 °C.

Frys ej.

Férvara Elecsys-reagenskitet staende for att sakerstalla full tillgang till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen f6re anvéndningen.

Hallbarhet:
odppnad vid 2-8 °C

fram till angivet utgangsdatum
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Hallbarhet:
dppnad forpackning vid 2-8 °C 12 veckor
i analysinstrumenten 8 veckor

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.

Serum som tagits med standardprovrdr eller rér som innehaller
separationsgel.

Li-heparin-, K>-EDTA- och K5-EDTA-plasma.
Plasmardr innehallande separationsgel kan anvéndas.

Kriterium: Lutning 0.9-1.1 + intercept inom < + 10 pg/ml +
korrelationskoefficient > 0.95.

Hallbart i 3 dagar vid 20-25 °C, 6 dagar vid 2-8 °C, 24 manader vid 20 °C
(x5 °C). Frys endast en gang.

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsrér som
var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten fér analysen, dvs. alla
tillgéngliga ror fran alla tillverkare analyserades inte. Provtagningssystem
fran olika tillverkare kan innehalla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Folj tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Centrifugera prover som innehaller fallning innan analysen utfors.
Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.

Séakerstall att prover, kalibratorer och kontroller har uppnatt 2025 °C fére
métning.

P& grund av méjliga avdunstningseffekter ska prover, kalibratorer och
kontroller i analysinstrumentet analyseras/métas inom 2 timmar.

Medféljer férpackningen

Se "Reagens — arbetslésningar” avsnittet for reagens.

Nédvandiga material (som ej medfdljer)

. 09315292190, proBNP Il CalSet, for 4 x 1.0 ml

04917049190, PreciControl Cardiac II, fér 4 x 2.0 ml
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 ml provspadning
Allmé&n laboratorieutrustning

Analysinstrumentet cobas e

Extramaterial for analysinstrumentet cobas e 411:

] 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert

11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengbringslésning fér métcell
11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml tvéttvattentillsats
11933159001, Adapter for SysClean

11706802001, AssayCup, 60 x 60 reaktionskoppar
11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettspetsar

11800507001, Clean-Liner

Tillbehér for analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:

] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | systembuffert

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | rengdringslésning fér métcell

03023141001, PC/CC-Cups, 12 koppar for forvarmning av
ProCell M och CleanCell M fdre anvéndning

03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengéringsldsning for
kérningsavslutning och skéljning under reagensbyte

cobas’

Analys

Félj anvisningarna for det aktuella analysinstrumentet som finns i detta
dokument for optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i anvandarhandboken.

Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt fore anvéndning. Lés in
de analysspecifika parametrarna via reagensstreckkoden. Skriv in den
15-siffriga nummersekvensen om streckkoden i undantagsfall inte kan
ldsas.

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: PreClean M-6sning &r
nddvandig.

Sékerstall att de kylda reagensen far en temperatur pa cirka 20 °C och
placera dem pa analysinstrumentets reagenskarusell (20 °C). Undvik
skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen pa reagensen
och 6ppnande/stangning av flaskorna.

Kalibrering

Sparbarhet: Denna metod har standardiserats mot Elecsys proBNP-
analysen ([ReF] 03121640122). Den ar i sin tur sparbar till rent syntetiskt
NT-proBNP (1-76) genom vikt.

Varje Elecsys-reagensset har en streckkodad etikett med specifik
information for kalibrering som géller fér den aktuella reagensloten. Den
fordefinierade masterkurvan &r anpassad ill analysinstrumentet med
CalSet.

Kalibreringsfrekvens: Kalibrering maste utfdras en gang per reagenslot med
nytt reagens (dvs. inte senare &n 24 timmar efter det att reagenskitet
registrerades i analysinstrumentet).

Kalibreringsintervall kan utokas baserat pa av laboratoriet godtagbar
verifiering av kalibrering.

Ny kalibrering rekommenderas enligt féljande:

efter 12 veckor vid anvéndning av samma reagenslot

efter 7 dagar vid anvandning av samma reagenskit i analysinstrumentet
= vid behov, t.ex. nér kvalitetskontrolinivan &r utanfér angivna granser
Kvalitetskontroll

Vid kvalitetskontroll ska du anvénda PreciControl Cardiac 1.

Dérutdver kan annat [&mpligt kontrollmaterial anvéndas.

Kontroller fér de olika koncentrationsintervallen ska kéras individuellt minst
en gang per dygn nar analysen kors, en gang per reagenskit och efter varje
kalibrering.

Kontrollintervallen och -grénserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhélina vérdena ska hamna inom angivna granser. Varje
laboratorium bér faststélla &tgarder som ska vidtas om vérdena hamnar
utanfér de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.

Folj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berakning

Analysinstrumentet raknar automatiskt ut analytkoncentrationen fér varje
prov (antingen i pmol/l eller pg/ml).

Omréakningsfaktorer: pmol/l x 8.457 = pg/ml

pg/ml x 0.118 = pmol/l

Interferenser

Effekten for analysprestanda hos féljande endogena substanser och
lakemedelssubstanser analyserades. Interferenser analyserades upp ill
angivna koncentrationer och ingen paverkan pa resultaten observerades.

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml detektionsrengdringsldsning ~ Endogena substanser
. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magasin Substans Analyserad koncentration
x 84 reaktionskoppar eller pipettspetsar, avfallspasar —
= [REF] 03023150001, WasteLiner, avfallspasar Bilirubin < 428 pmoll eller < 25 mg/d
. 03027651001, SysClean Adapter M Hemoglobin <0.621 mmol/l eller < 1000 mg/d|
Tilloehér for alla analysinstrument: Intralipid <1500 mg/d
. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5x 100ml | Biotin < 14326 nmol/l eller < 3500 ng/ml
systemrengoringslosning Reumatoida faktorer < 1500 IU/ml
oG <6.0 g/d
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Substans Analyserad koncentration
IgA <1.6g/d
IgM <1.0g/dl

Kriterium: Niva pa resultat +10 pg/ml av initiala varden < 100 pg/ml och
+10 % av initiala varden > 100 pg/ml.

Det férekommer ingen hdgdos-hook-effekt vid NT-proBNP-koncentrationer
pa upp till 35400 pmol/l (300000 pg/ml).

In vitro-tester genomférdes pé 51 vanligen anvanda lakemedel. Ingen
interferens med analysen pavisades.

| séllsynta fall kan interferens beroende pa extremt hdg titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium férekomma.
Dessa effekter minimeras genom 1&mplig testdesign.

| extremt sallsynta fall (global férekomst: < 1 p& 10 miljoner) kan patienter
uppvisa ej éverensstdmmande resultat nér de testas med analyskitet
(varden < den nedre detektionsgrénsen) pa grund av en genetisk variant av
NT-proBNP.

Vid diagnostisk anvandning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska undersékningar och andra resultat.

Begrénsningar och intervall
Matintervall

10-35000 pg/ml eller 1.18-4130 pmol/l (definierat av detektionsgransen
och hdgsta vardet pa masterkurvan). Vérden under detektionsgransen
rapporteras som < 10 pg/ml (< 1.18 pmol/l). Vérden dver méatintervallet
rapporteras som > 35000 pg/ml (> 4130 pmol/l) eller upp till 70000 pg/ml
(8260 pmol/l) fér 2-faldigt spadda prover.

Nedre métgréns

Blankgréns, detektionsgréns och kvantifieringsgréns
Blankgréns = 8 pg/ml (0.944 pmol/l)
Detektionsgrans = 10 pg/ml (1.18 pmol/l)
Kvantifieringsgrans = 50 pg/ml (5.9 pmol/l)

Blankgrénsen, detektionsgransen och kvantifieringsgrénsen bestdmdes i
enlighet med krav fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17-A2.

Detektionsgransen bestdms baserat pa blankgréansen och
standardavvikelsen hos prover som har en Iag koncentration.
Detektionsgransen motsvarar den lagsta analytkoncentrationen som kan

cobas’

NT-proBNP-vérden ska tolkas i kombination med anamnes, kliniska fynd
och annan information (t.ex. avbildning, laboratorieresultat, samtidiga
sjukdomar och behandlingseffekter).

Referensvérden

NT-proBNP-koncentrationer i referensgruppen visas i féljande tabeller. De
speglar NT-proBNP-nivaer hos personer utan k&nd kardiovaskular sjukdom
och ska inte anvéndas fér differentialdiagnos av HF.

Varje laboratorium bdr undersdka éverféringsméjligheten av referensvarden
till sin egen patientpopulation och, om sa behévs, faststélla sina egna
intervall.

Referensgrupp

Den cirkulerande NT-proBNP-koncentrationen bestdmdes i prover fran
4266 personer mellan 35 och 74 &r som deltog i Gutenberg Health Study i
Tyskland.5 Dessa personer hade ingen forekomst av kardiovaskuldra
sjukdomar, sdsom tidigare strokehistorik, myokardinfarkt,
kransartarsjukdom, perifer artérsjukdom, kronisk hjartsvikt eller
formaksflimmer. Den beskrivande statistiken f6r NT-proBNP (pg/ml) i
referensgruppen visas i féljande tabell:

Alder Man Kvinnor
(ar)
Medi- | 95:¢ | 97.5:.e | 99:¢ | Medi- | 95:¢ | 97.5:¢ | 99
an per- | per- | per- an per- | per- | per-
centi- | centi- | centi- centi- | centi- | centi-
len len len len len len
35-44 | 189 |908 | 115 | 137 | 59.9 | 202 237 | 311
45-54 | 235 | 121 173 | 273 | 638 | 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 356 | 238 | 344 | 703 | 78.6 | 304 | 389 509

Den cirkulerande NT-proBNP-koncentrationen bestdmdes &ven i prover
fran 2812 personer mellan 20 och 70 &r som deltog i ett kardiovaskulart
hélsoscreeningsprogram vid ett tertidrt medicinskt center i Taipei, Taiwan.®
Dessa personer hade inga kénda kardiovaskuléra eller systemiska
sjukdomar och inga strukturella hjartsjukdomar. Den beskrivande statistiken
for NT-proBNP (pg/ml) i referensgruppen visas i féljande tabell:

pavisas (varde éver blankgrdnsen med en sannolikhet pa 95 %). Alder Mén (N = 1836) Kvinnor (N = 976)
Blankgransen ar det 95:e percentilvérdet fran n > 60 matningar av analytfria (3r)
prover 6ver flera oberoende serier. Blankgrdnsen motsvarar - -
koncentrationen nedan vilka analytfria prover som pavisas med en N |Median| 25:¢ | 75:¢ | N |Median | 25 | 75
sannolikhet p& 95 %. per- | per- per- | per-
Kvantifieringsgransen ar den lagsta analytkoncentration som kan matas centi- | centi- centi- | centi-
reproducerbart med en variationskoefficient for den intermediéra len len len len
iai A 0
precisionen pa < 20 %. 2029 |48 | 9 | 50 | 197 | 33 | 304 | 10.3 | 41.9
Spadning 30-39 |369 | 135 | 50 | 29.7 | 153 | 349 | 208 | 60.4
Prover med NT-proBNP-koncentrationer éver métintervallet kan spadas ’ ’ ’ ’ i i
med Diluent Universal 2. Den rekommenderade spédningen &r 1:2 40-49 | 708 | 17 78 | 324 | 346 | 401 18.9 | 625
(antingen automatiskt med analysinstrumentet eller manuellt). —
Koncentrationen for det spadda provet maste vara > 1770 pmol/l eller 50-59 |558| 228 | 116 | 426 | 310 ) 444 | 273 | 647
> 15000 pg/ml. 6069 (130 | 315 | 166 | 59.1 | 112 | 61.7 | 30.8 | 85.2
Multiplicera resultatet med sp&dningsfaktorn efter manuell spadning. >70 23 | 661 | 342 | 1066 | 22 | 775 | 463 | 123.0
Efter spadning i analysinstrumenten tar programvaran automatiskt hdnsyn . s . -
til spadningen vid utrakning av provkoncentrationen. Inom barnpopulationen i aldrarna 1 till 18 erhdlls foljande NT-proBl\!Es-
. . . ) o R R varden med hjalp av Elecsys proBNP-analysen, 03121640122:
Spédningar pa upp till 1:10 kan medféra maximiavvikelser pa 25 % fran det ]
teoretiska vardet. Alder (ar) N NT-proBNP (ng/l)
Kliniska data 75:e percentilen 97.5:e
Tolkning av NT-proBNP-vérden percentilen
Med dkande &lder resulterar ateroskleros och aldrandeprocesser i hjartat 1-3 13 231 320
(t.ex. fibros) i funktionsstdmingar i hjértat. Utvecklingen av
hjartfunktionsstorning &r individiuellt olika och kliniskt asymptomatiskt i dess 4-6 21 13 190
tidiga stadier.5"62 NT-proBNP-nivaer aterspeglar hjartfunktion respektive - 729 30 94 145
funktionsnedsattning. Med okande &lder pavisas oftare férhdjda nivaer av
NT-proBNP hos till synes friska personer, och visar darmed pa dkande 10 11 73 112
frekvens av funktionsnedséttning i hjértat. 1 69 93 317
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Aider (ar) 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 for diagnos av kronisk hjart-
svikt vid icke-akut utbrott

Ett antal studier och ESC-riktlinjer stdder en beslutstroskel for NT-proBNP
pé 125 pg/ml vid icke-akut utbrott fér HF-diagnos.!.366.67.68.69.70 NT-proBNP-
vérden < 125 pg/ml exkluderar hjértfunktionsstéring med en hég grad av
sékerhet hos patienter med symptom som indikerar HF, t.ex. dyspné.
NT-proBNP-vérden 2125 pg/ml kan indikera funktionsstdming I hjartat och
forknippas med en 6kad risk for hjartkomplikationer (myokardinfarkt, HF och
ddd). Vid cutoff-vardet hdvdar ESC Guidelines att natriuretiska peptider har
ett mycket hogt negativt prediktivt vérde (NPV) som omfattade mellan 94 %
och 98 % ?ch ett positivt prediktivt varde (PPV) som omfattade mellan 44 %
och 57 %.

Patienter med stabil HF (n = 721), vilket omfattar patienter med
asymptomatisk funktionsnedséttning i vénster hjartkammare (n = 176) och
patienter med kronisk hjartsvikt (n = 545), jamférdes med en referensgrupp
(n = 2264).

ROC-diagramanalys vid cutoff-vardet 125 pg/ml uppvisade en sensitivitet
pa 90 % och en specificitet pa 93 %.

Korrelation av NT-proBNP med NYHA-klassificering hos patienter som dia-
gnostiserats med kronisk hjartsvikt

NT-proBNP-varden (pg/ml) fér patienter med minskad ejektionsfraktion i
den vénstra kammaren (majoriteten under behandling):

NYHA funktionell klass
NYHA | NYHA I NYHA Il | NYHAIV
N 182 250 234 35
Medelvarde 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 95.3 971

Rekommenderade cutoffer hos patienter fér diagnos av kronisk hjértsvikt
vid akut utbrott

ICON (International Collaborative of NT-proBNP)-studie!®

NT-proBNP-koncentrationer bestdmdes i prover fran 1256 patienter med
akut andfaddhet vid akutavdelningar pa fyra sjukhus. Denna population
omfattade patienter som tidigare lidit av hypertoni, kransartérsjukdom,
myokardinfarkt, HF eller pulmondr sjukdom. 720 personer befanns vara
drabbade av akut férsdmrad HF, medan éterstoden bestdmdes lida av
dyspné pa grund av andra orsaker. Den beskrivande statistiken fér
NT-proBNP-koncentrationer (pg/ml) for bada grupperna visas i fljande bild
som omarbetats fran ICON-studien:10

cobas’
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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 anvénda optimala cutoffer som faststallts av ICON-
studiegruppen och visas i tabellen nedan kan l&kare 6ka specificiteten och
noggrannheten for diagnos av HF hos patienter med akut dyspné i den
akuta situationen.

Kategori | Optimal | Sensitivi- | Specifici- | PPV | NPV |  Nog-
skar- tet tet % % | grannhet
nings- % % %
punkt
pg/ml

Skérningspunkt medrakning

<50ar 450 97 93 76 | 99 94

(n=184)

50-75 ar 900 90 82 83 | 88 85

(n=537)

>75ar 1800 85 73 92 | 55 83

(n=535)

Skérningspunkt uteslutning

Alla 300 99 60 77 | 98 83

patienter

(n=1256)

Prestandan hos NT-proBNP fér diagnos av akut hjértsvikt vid en asia-
tisk jamfort med en vésterlandsk miljoé”!

NT-proBNP-koncentrationer bestdmdes i prover fran patienter med akut
andfaddhet vid akutavdelningar i Singapore (n = 606) och i Nya Zeeland
(n'=500). Denna population omfattade patienter som tidigare lidit av
hypertoni, hyperlipidemi, kransartérsjukdom, myokardinfarkt, HF eller
pulmonér sjukdom. NT-proBNP-koncentration hos patienter med slutligt
konstaterad diagnos av akut hjartsvikt 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 diagnosti%ka_ prestandan hos NT-proBNP vid cutofferna som faststallts Analysinstrumentet cobas e 411
i ICON Study' visas i tabellen nedan f6r bada populationerna: Repeterbarhet
Kategori Optimal | Sensitivi- | Specifici- | PPV | NPV Nog- Prov Medelvarde SD cV
skér- tet tet % % | grannhet ml mol/ ml moll %
nings- % % % P9 P P9 P i
punkt PC CARDIIP! 132 15.6 3.29 0.388 25
pg/ml PC CARDII2 4477 528 135 15.9 3.0
Skarningspunkt medrékning b) PG CARDII = PreciControl Cardiac Il
<504r Analysinstrumentet cobas e 411
Singggore 450 100 91 58 | 100 92 Intermediar precision
:\T_ ) % = TRET 8 Prov Medelvérde SD cv
ZZ; and pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %
(n=41) Humanserum 1 12.3 1.45 2.95 0.348 24.0
50-75 ar Humanserum 2 55.9 6.60 4.35 0.513 7.8
Singapore 900 88 83 68 95 85 Humanserum 3 129 15.2 7.40 0.873 5.7
(n=350) Humanserum 4 423 49.9 18.0 2.12 4.3
Nya 91 75 58 | 96 80 Humanserum 5 925 109 443 5.23 48
(Zne_ez'gg‘; Humanserum6 | 1924 | 227 | 888 | 105 | 46
ST5ar Humanserum 7 15620 1843 662 78.1 4.2
Singapore | 1800 79 81 7 85 80 Humanserum 8 33526 3956 1591 188 47
(n=60) PC CARDII1 132 15.6 5.97 0.704 4.5
Nya 87 63 69 84 75 PC CARDII2 4477 528 216 25.5 4.8
Zeeland
(n=223) Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602
Skérningspunkt uteslutning Repeterbarhet
Alla Prov Medelvérde SD cv
patienter pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %
Singapore 300 97 73 54 99 79 Humanserum 1 21.6 2.55 1.63 0.192 7.6
(n=606) Humanserum 2 68.3 8.06 1.96 0.231 2.9
Nya 97 42 49 | 9 62 Humanserum 3 145 17.1 3.24 0382 | 22
éeff')%g‘; Humansenim4 | 467 | 551 | 128 | 151 | 27
. Humanserum 5 1004 118 20.0 2.36 20
Sarskilda prestandadata . R ) Humanserum 6 2075 245 38.9 4.59 1.9
Representativa prestandadata som bestadmts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhallits i individuella laboratorier kan variera. Humanserum 7 15985 1886 371 43.8 2.3
Precision Humanserum 8 34624 4086 609 71.9 1.8
Precisionen bestdmdes med Elecsys-reagens, poolade humansera och PC CARDII1 140 16.5 248 0.293 1.8
kontroller i ett protokoll (EP05-A3) fran CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 korningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar PC CARDII2 4721 557 70.2 8.3 1.5
(n = 84). Foljande resultat erhdlls:
. Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602
Analysinstrumentet cobas e 411 —
Repeterbarhet Intermediar precision
epeterbarhe Prov Medelvérde SD Ccv
Prov Medelvérde SD cv 5
= - = — Y pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l %o
- 1 ':92 ; p1 . p1970 E — 13"9 Humanserum 1 | 21.6 255 | 240 | 0283 | 112
H”manse”‘m — — e Humanseum2 | 683 | 806 326 | 0385 | 48
H“manser“m —— — T Humanserum3 | 145 171 505 | 0702 | 41
H“manser”m e e oo S Humanserum4 | 467 55.1 176 208 | 38
Humanserum 5 925 10'9 25 0 2'71 2'5 Humanserum 5 1004 118 34.6 4.08 35
H”manser“m —— o p i Humanserum6 | 2075 245 68.6 809 | 33
H”manser“m T — — Humanserum7 | 15985 | 1886 579 683 | 36
H”manse”‘m e — Humanserum8 | 34624 | 4086 | 1367 161 | 39
umanserum ' ' PC CARDII? 140 165 | 494 | 0583 | 35
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Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602 6 Costello-Boerrigter LC, Boerrigter G, Redfield MM, et al. Amino-
— terminal pro-B-type natriuretic peptide and B-type natriuretic peptide in
Intermediar precision the general community: determinants and detection of left ventricular
Prov Medelvarde SD cv dysfunction. J Am Coll Cardiol 2006;47(2):345-353.
pg/ml pmol/l pg/ml pmol/| % 7 O'Donoghue M, Chen A, Baggish AL, et al. The effects of ejection
fraction on N-terminal ProBNP and BNP levels in patients with acute
PC CARDII2 4721 557 156 18.4 3.3 CHF: analysis from the ProBNP Investigation of Dyspnea in the
T Emergency Department (PRIDE) study. Journ of Card Fail
Metodjémforelse 2005;11(5):9-14.
(o e 0T e et o con  © W CF T desb o ot ot
Elel;:sys FI??NP II-ar}g:_yse;, ?4542464130 l(;_analysmstrumentet pre-cli%ical (stage B) hgart ¥ai|ﬂre in the elderly. Resultsyfrom
cobas e X) gav foljande korrelationer (pg/mi): ‘PREDICTOR’, a population based-study in central Italy European
Antal uppmatta prover: 161 Journal of Heart Failure 2013;15:1102-1112.
Passing/Bablok™ Linjar regression 9 Hunt PJ, Richards AM, Nicholls MG, et al. Immunoreactive amino
terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-PROBNP): a new marker of
y =0.974x +0.121 y = 0.956x +90.2 cardiac impairment. Clin Endocrinol 1997;47(3):287-296.
7=0.992 r=1.00 10 Januzzi JL, van Kimmenade R, Lainchbury J, et al. NT-proBNP testing
:I;éc;\;konc?/rlﬂrationerna lag mellan 26.6 och 32852 pg/ml (3.14 och ;girlSrlgzgggsisi:rrrz(ej\t?gr?gl-;%rgl]e%rg%gﬁlsg;Igficggg gg?itearﬁls“%[’er?ehean
pmol/) International Collaborative of NT-proBNP Study Euro Heart Journ
Analytisk specificitet 2006;27(3):330-337.
Elecsys proBNP ll-analysen visar ingen signifikant korsreaktivitet med 11 Richards AM, Nicholls GM, Yandle TG, et al. Plasma N-Terminal Pro-
foljande substanser som testats med NT-proBNP-koncentrationer pa cirka Brain Natriuretic Peptide and Adrenomedullin: New Neurohormonal
230 pg/ml och 2300 pg/ml (maximal analyserad koncentration): Predictors of Left Ventricular Function and Prognosis After Myocardial
" Infarction. Circulation 1998;97:1921-1929.
Korsreaktant Analyserad koncentration i . X o . ) o
- 12 Galvani M, Ferrini D, Ottani F. Natriuretic peptides for risk stratification
Adrenomedullin 1.0 ng/ml of patients with acute coronary sydromes. Eur J Heart Falil
Aldosteron 0.6 ng/ml 2004;6:327-333.
Angiotensin | 0.6 ng/ml 13 Nergaard BL, Terkelsen CJ, Riiskjaer M, et al. Risk prediction in acute
’ coronary syndrome from serial inhospital measurements of N-terminal
Angiotensin Il 0.6 ng/ml pro-B-type natriuretic peptide. Acute Card Care 2008;10:159-166.
Angiotensin Il 1.0 ng/ml 14 Dallmeier D, Pencina MJ, Rajman |, et al. Serial measurements of N-
ANP 34 ug/ml terminal pro-brain natriuretic peptide in patients with coronary heart
28 - 'hgm disease. PLoS One 2015;28;10(1):e0117143.
Arg-vasopressin 1.0 ng/ml 15 James SK, Lindahl B, Siegbahn A, et al. NT proBNP and other Risk
BNP3, 3.5 pg/ml Markers for the Separate Prediction of Mortality and Subsequent
Myocardial Infarction in Patients with Unstable Coronary Artery
CNP5, 2.2 pg/ml Disease. GUSTO IV Substudy. Circulation 2003;108:275-281.
Endotelin 20 pg/ml 16 Bettencourt P, Azevedo A, Pimenta J, et al. N-Terminal-Pro-Brain
NT-HOAN - (repoANPs o 65 g Nyl Paptce Prcis Qo e Hosit isctarge .
NT-proANPs+7 (preproANPsg o) 1.0 ng/ml 17 Masson S, Latini R, Anand IS, et al. Prognostic value of changes in N-
NT-proANP79_gg (preproANP04-123) 1.0 ng/ml terminal pro-brain natriuretic peptide in Val-HeFT (Valsartan Heart
Renin 50 na/mi Failure Trial). J Am Coll Cardiol 2008;16;52(12):997-1008.
— 9 18 Januzzi JL, Throughton R. Are Serial BNP Measurements Useful in
Urodilatin 3.5 pg/mi Heart Failure Management? Serial Natriuretic Peptide Measurements
Are Useful in Heart Failure Management. Circulation
I:efeF:enT(er ki P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for th OIS 127:500-598
onikowski oors nker etal. uidelines for the . . S . - I
h : { ’ ! ; ; 19 Mair J, Lindahl B, Giannitsis E, et al. Will sacubitril-valsartan diminish
g':i?gg?'g’.?‘ Q&;rgg%e;g of acute and chronic heart failure. Eur J Heart the clinical utility of B-type natriuretic peptide testing in acute cardiac
s ' o care? 2016 12. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2017;6(4):321-328.
2 ﬁﬂ%g%eﬂfgﬁf& wéaBr? ?Ia(lLIJLTrE aEtr:FI)bgtongtﬁf Eni@géngglgl%gg ;?r 20 Zile MR, Claggett BL, Prescott MF, et al. Prognostic Implications of
; : o v changes in N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide in Patients With
Cardiology. Foundation/American Heart Association Task Force on Heart Failure. J Am Coll Cardiol 2016:68:2425-2436
practice guidelines. Circulation 2013 15;128(16):1810-1852. sea ailure. J Am Lol Lardiol 2016;00: :
. . 21 Scirica BM, Braunwald E, Raz |, et al. Heart failure, saxagliptin, and
3 Taylor CJ, Rutten FH, Brouwer JR, et al. Practical guidance on heart h OV A ; .
failure diagnosis and management in primary care: recent EPCCS ?r'iglbeé?;maetli“(}gs'zg?iﬁr;gt_qog%_rgén the SAVOR-TIMI 53 randomized
recommendations. Br J Gen Pract. 2017;67(660):326-327. ' : e '
i . 22 Bergmark BA, Morrow DA, Bhatt DL, et al. Natriuretic peptides versus a
4 Mueller T, Gegenhuber A, Poelz W,_et . Head-to-head comparison of clinical history of heart failure for risk prediction in patients with
the diagnostic utility of BNP and NT-proBNP in symptomatic and diabetes. J Am Coll Cardiol. 2019; 73(19):681
asymptomatic structural heart disease. Clin Chim Acta 2004;341:41-48. ‘ ' : P IOVERER - .
5 McGrady M, Reid CM, Shiel L, et al. NT-proB natriuretic peptide, risk 23 Efldg}gﬁ?asrrll é\r’sl‘é‘ggﬂ%y ﬁ'lT-EFOI-Bl?\IeFESgI:g rl;'S‘J YTitTalllorP ﬁg:g}m?yzwgemes
factors and asymptomatic left ventricular dysfunction: results of the Mortality in Patients With T 0e 2 Diabetes With Nephropathy. Diabetes
SCReening Evaluation of the Evolution of New Heart Failure study Care 23617_ 20(6):784-792 y Y-
(SCREEN-HF). Int J of Card 2013;169(2):133-138. : ’ ' :
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24 Hamano K, Nakadaira I, Suzuki J, et al. N-terminal fragment of probrain 41 Savarese G, Musella F, D’Amore C, et al. Changes of natriuretic
natriuretic peptide is associated with diabetes microvascular peptides predict hospital admissions in patients with chronic heart
complications in type 2 diabetes. Vasc Health Risk Manag. failure: a meta-analysis. JACC Heart Fail 2014;2(2):148-158.
2014;10:585-589. 42 Sargento L, Satendra M, Longo S, et al. Early NT-proBNP decrease

25 Hillis GS, Welsh P, Chalmers J, et al. The relative and combined ability with ivabradine in ambulatory patients with systolic heart failure. Clin
of high-sensitivity cardiac troponin T and N-terminal pro-B-type Cardiol. 2013;36(11):677-682.
natriuretic peptide to predict cardiovascular events and death in 43 Masson S. Latini R. Anand IS. et al. Direct compari

. . b . ) ) ; , : . parison of B-type
patients with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2014;37(1):295-303. natriuretic peptide (BNP) and amino-terminal proBNP in a large

26 Bruno G, Landi A, Barutta F, et al. N-terminal probrain natriuretic population of patients with chronic and symptomatic heart failure: the
peptide is a stronger predictor of cardiovascular mortality than C- Valsartan Heart Failure (Val-HeFT) data. Clin Chem
reactive protein and albumin excretion rate in elderly patients with type 2006;52:1528-1538.

2 dlabetes:.The Qasale Monferrato population-based study. Diabetes 44 Packer M, McMurray JJV, Desai Akshay S. et al. Angiotensin Receptor
Care. 2013;36(9):2677-2682. Neprilysin Inhibition Compared With Enalapril on the Risk of Clinical

27 Neuhold S, Resl M, Huelsmann M, et al. Repeat measurements of Progression in Surviving Patients With Heart Failure. Circulation
glycated haemoglobin A(1c) and N-terminal pro-B-type natriuretic 2015;6;131(1):54-61.
peptide: divergent behaviour in diabetes mellitus. Eur J Clin Invest. 45 Solomon SD, Zile M, Pieske B. et al. The angiotensin receptor
2011;41(12):12928. neprilysin inhibitor LCZ696 in heart failure with preserved ejection

28 Wolsk E, Claggett B, Diaz R, et al. Increases in Natriuretic Peptides fraction: a phase 2 double-blind randomised controlled trial. Lancet
Precede Heart Failure Hospitalization in Patients With a Recent 2012;380:1387-1395.

Coronary Event and Type 2 Diabetes Mellitus. Circulation. : ;
2017:136(16)- 1560-1562. 46 Huelsmann M, Neuhold S, Strun_k G, et all NT-proBNP has a high
negative predictive value to rule-out short-term cardiovascular events in

29 Jarolim P, White WB, Cannon CP, et al. Serial measurement of patients with diabetes mellitus. Eur Heart J 2008;29:2259-2264.
natriuretic peptides and cardiovascular outcomes in patients with type 2 47 Prausmilller S. Resl M. Arfsten H. et al. Performance of the
diabetes in the EXAMINE trial. Diabetes Care. 2018; 41(7): 1510-1515. recommended ESC/EASD cardiovascular risk stratification model in
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Mer information finns i anvandarhandboken fér det aktuella
analysinstrumentet, i respektive applikationsark och i metodbladen fér alla
nddvéndiga komponenter (om de &r tillgéngliga i ditt land).

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att
markera gransen mellan hela tal och decimaler i ett decimaltal.
Tusentalsavgrénsare anvands inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till
tillverkaren och till berérd myndighet i det land dér anvandaren och/eller
patienten uppehaller sig.

Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboler

Roche Diagnostics anvénder f6ljande symboler och tecken utéver de som
anges i ISO 15223-1-standarden (fér USA: se dialog.roche.com fér
definition av symboler som anvénds):

CONTENT Innehall i férpackning
SYSTEM Analysinstrument pa vilka reagensen kan anvandas

cobas’

Reagens

Kalibrator

% Volym fér rekonstituering
GTIN Globalt artikelnummer

Tillagg, borttagningar eller &ndringar anges med ett &ndringsstreck i marginalen.
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