CARDIAAL TROPONINE-I/
(cTnl)

Bedoeld gebruik

De i-STAT® cardiac troponin | (cTnl) test is een in vitro test voor de kwantitatieve meting van cardiaal
troponine | (cTnl) in volbloed of plasma. Metingen van cardiaal troponine-lI worden gebruikt voor de
diagnose en behandeling van een myocardinfarct en als hulpmiddel bij de risicostratificatie van patiénten
met acute hartsyndromen met betrekking tot het relatieve mortaliteitsrisico.

Uitleg van de methode

De i-STAT cTnl-testcartridge maakt gebruik van een enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA)-methode
op twee locaties. Antilichamen specifiek voor menselijke cardiale troponine-| (cTnl) bevinden zich op een
elektrochemische sensor die op een siliciumchip is aangebracht. Op een andere locatie op de siliciumchip
van de sensor is een antilichaam/alkalische fosfatase enzymconjugaat geplaatst dat specifiek is voor een
afzonderlijk deel van de cTnl-molecule. Het volbloed- of plasmamonster wordt in aanraking gebracht met
de sensoren, waardoor het enzymconjugaat in het monster kan oplossen. De cTnl in het monster wordt
gelabeld met alkalische fosfatase en wordt tijdens een incubatieperiode van ongeveer zeven minuten op
het opperviak van de elektrochemische sensor opgevangen. Het monster wordt samen met het overtollige
enzymconjugaat van de sensoren afgespoeld. In de spoelvloeistof bevindt zich een substraat voor het
alkalische fosfatase-enzym. Het enzym dat aan de antilichaam/antigeen/antilichaam-sandwich is gebonden,
klieft het substraat, waarbij een elektrochemisch aantoonbaar product vrijkomt. De elektrochemische
(amperometrische) sensor meet dit enzymproduct dat evenredig is aan de concentratie cTnl in het monster.

Inhoud

Elke i-STAT cTnl-cartridge bestaat uit een monsterinlaat, sensoren voor de detectie van cTnl zoals hierboven
beschreven en alle benodigde reagentia voor het uitvoeren van de test. De cartridge bevat een buffer en
conserveermiddelen. Hieronder staat een lijst met reactieve ingrediénten:

Reactief ingrediént Biologische bron Minimum hoeveelheid
Conjugaat van antilichaam/alkalisch Geiten-IgG : runderdarm 0,003 g
fosfatase
IgG Geiten-IgG : Muizen-IgG 8ug : 8 ug
Natriumaminofenylfosfaat Niet van toepassing 0,9 mg
Heparine Varkensdarm 0,451U
IgM Muizen IgM 0,3 ug

Rev. Date: 23-APR-18 Art: 715595-06S i I Abett



Metrologische traceerbaarheid

De i-STAT-systeemtest voor cardiaal troponine-l (cTnl) meet de concentratie stofhoeveelheid cardiaal
troponine-l in plasma of in de plasmafractie van volbloed (meeteenheid ng/mL"") voor in vitro
diagnostisch gebruik. De cardiaal troponine-l-waarden die zijn toegewezen aan de controle- en
kalibratiecontrolematerialen van i-STAT zijn traceerbaar voor de werkende kalibrator van i-STAT bereid
uit het menselijke cardiaal troponine-ITC-complex (Hy-Test Ltd., Turku, Finland, catalogusnr. 8T62).
Controle- en kalibratiecontrolematerialen van i-STAT zijn alleen gevalideerd voor gebruik met het
i-STAT-systeem en toegekende waarden zijn mogelijk niet te vervangen door andere methoden. Meer
informatie over de metrologische traceerbaarheid is beschikbaar bij Abbott Point of Care Inc.

Meetbaar bereik

De i-STAT cTnl-test rapporteert 0,00 tot 50,00 ng/mL (ug/L). Bij monsters die boven het meetbare bereik
vallen verschijnt de melding >50,00 ng/mL’ op het scherm van de analysator. De prestatie-eigenschappen
van de iSTAT cTnl-meting zijn echter niet vastgesteld voor cTnl-waarden boven 35,00 ng/mL (ug/L).

Referentiebereik

Volbloed- en plasmamonsters afkomstig van 161 ogenschijnlijk gezonde donoren werden in tweevoud
beoordeeld met behulp van drie verschillende partijen i-STAT cTnl-cartridges. De 0 tot 97,5 % marge
in de resultaten omvatte 0,00 ng/mL (ug/L) tot 0,03 ng/mL (ug/L). De 0 tot 99 % marge in de resultaten
omvatte 0,00 ng/mL (ug/L) tot 0,08 ng/mL (ug/L).

Opmerking: Elke instelling dient een eigen referentiebereik vast te stellen met behulp van de i-STAT
cTnl-assay.

Klinische betekenis

Biochemische cardiale markers, waaronder cTnl, zijn nuttig voor de diagnose van myocardinfarct en voor de
risicostratificatie, die de keuze van therapeutische mogelijkheden kunnen helpen sturen.

Voor optimaal diagnostisch nut moet een cardiale marker specifiek zijn voor hartweefsel, snel worden
vrijgegeven aan de bloedsomloop met een directe, evenredige relatie tussen de ernst van het myocardletsel
en de gemeten concentratie van de marker, en moet de marker lang genoeg in het bloed aanwezig
blijven om een praktisch haalbare periode op te leveren waarin de diagnose kan worden gesteld.! De
cardiaalspecifieke troponines, troponine-I (cTnl) en troponine T (cTnT) worden beschouwd als de beste
biochemische markers voor de evaluatie van een acuut coronair syndroom, waaronder myocardinfarct
met ST-elevatie en zonder ST-elevatie en instabiele angina pectoris.?® Hoge niveaus van cardiaalspecifieke
troponines bieden meer voorspellende informatie dan de klinische tekens en symptomen van de patiént,
de ECG bij aanmelding en de inspanningstest voor ontslag.' Antman et al. hebben gemeld dat patiénten
met hoge cTnl-niveaus een statistisch significante toename van mortaliteit vertoonden (p< 0,001).# Andere
studies hebben toenamen van andere niet-fatale hartinfarcten, zoals niet-fatale Ml, hartbeklemming en
dringende revascularisatie aangetoond bij hogere cTnl-niveaus.>®’

Dankzij de mogelijkheid om cTnl bij lage concentraties te meten, kan therapeutische interventie worden
overwogen bij iedere elevatie boven het normale bereik. Patiénten zonder ST-elevatie op hun ECG maar
met zelfs geringe elevatie in ¢cTnl of cTnT hebben mogelijk meer baat bij een behandeling met bepaalde
medicatie, zoals GP llb/llla-remmers of heparine met een laag moleculair gewicht.®°1°

Een wereldwijde taakgroep, samen geleid door de European Society of Cardiology (ESC), de American
College of Cardiology Foundation (ACCF), de American Heart Association (AHA) en de World Heart
Federation (WHF) hebben eerdere criteria van myocardinfarct verbeterd met een universele definitie van
mycardinfarct die het gebruik van cTnl als beste biomarker voor hartletsel ondersteunt. De universele
definitie van een MI volgens deze taakgroep wordt gedefinieerd als een typische stijging en geleidelijke
daling van cardiale biomarkers (bij voorkeur troponine) met minstens een waarde boven het 99e percentiel
van de bovenste referentielimiet, gecombineerd met bewijs van cardiale ischema met minstens een van
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de volgende: ischemische symptomen, pathologische Q-golven op elektrocardiogram (ECG), ischemische
ECG-veranderingen, of tekenen van nieuw verlies van levensvatbaar hartspierweefsel of nieuwe abnormale
beweging van delen van de hartwand.? Een verhoogde troponinewaarde alleen is niet voldoende om de
diagnose van een myocardinfarct te stellen. De klinische presentatie van de patiént (anamnese, lichamelijk
onderzoek) en ECG moeten in combinatie met troponine worden gebruikt in de diagnose-evaluatie van
een vermoedelijk myocardinfarct. ® Een serieel monsterprotocol wordt aanbevolen om de identificatie van
tijdelijke veranderingen in troponineniveaus die kenmerkend zijn voor Ml te vereenvoudigen.?31

Doordat cTnl niet onmiskenbaar kan worden gedetecteerd door commerciéle assays in monsters van
gezonde personen, hebben metingen die de bovenlimiet van het referentiebereik overschrijden een
significante kans om te worden geassocieerd met ischemie of necrose. '2Deze kans neemt toe met de
gemeten troponineconcentratie. Toch komen per definitie resultaten buiten het referentiebereik voor
in een normale populatie met gezonde personen bij afwezigheid van mycardnecrose, d.w.z. dat een
resultaat boven het 99e percentiel de aanwezigheid van troponine niet met absolute zekerheid bevestigt.
ledere instelling moet een referentiebereik en beslissende waarden die geschikt zijn voor de specifieke
patiéntenpopulatie en de klinische praktijk bepalen.

Een acuut coronair syndroom blijkt uit tijdelijke veranderingen in de troponinewaarden, terwijl aanhoudende
elevatie van troponine kan duiden op andere chronische hart- of niet-hartaandoeningen. Er zijn vele
klinische aandoeningen die kunnen leiden tot een verhoogd troponineniveau zonder dat sprake is van
een ischemische coronaire arterieaandoening. Dergelijke aandoeningen zijn onder meer stomp trauma,
myocarditis, hartfalen, linkerventriculaire hypertrofie, enz.’>'* Deze klinische toestanden moeten worden
overwogen bij het interpreteren van de resultaten. Het gebruik van serieel monsteren met een consistente
troponinemethodologie kan tijdelijke veranderingen in troponinewaarde identificeren en meer informatie
bieden die kan helpen bij de klinische diagnose voor patiénten met lage resultaatwaarden. In het geval van
inconsistenties in de klinische informatie of waar niet volledig is voldaan aan de diagnostische criteria, moet
de mogelijkheid van vertekende resultaten worden erkend - zie Testbeperkingen.

Prestatiekenmerken

Precisiegegevens werden als volgt in meerdere ziekenhuizen verzameld: Duplicaten van elke
controleoplossing werden dagelijks getest gedurende 20 dagen, met als resultaat in totaal 40 duplicaten.
De gemiddelde statistische gegevens worden hieronder weergegeven.

Methodevergelijkende gegevens werden verzameld met behulp van CLSI-richtlijin EP9-A2."® Veneuze
bloedmonsters werden afgenomen in gehepariniseerde vaculimbuizen en in tweevoud geanalyseerd op
het i-STAT System. Een deel van het monster werd gecentrifugeerd en het afgescheiden plasma werd in
tweevoud op het i-STAT System geanalyseerd met de vergelijkende methode binnen 1 uur na afname.

Er werd een Deming-regressieanalyse'® uitgevoerd op het eerste duplicaat van elk monster. In de tabel voor
methodevergelijking staat n voor het aantal monsters in de eerste gegevensreeks en verwijzen Sxx en Syy
naar de onnauwkeurigheidsberekeningen op basis van de duplicaten van respectievelijk de vergelijkende en
de i-STAT-methode. Sy.x is de standaardfout van de berekening en r is de correlatiecoéfficiént.”

Methodevergelijkingen kunnen per laboratorium verschillen door verschillen in de omgang met monsters,
vergelijkende methodekalibratie en andere laboratoriumspecifieke variabelen.

Interferentiestudies waren gebaseerd op CLSI-richtlijn EP7-A."7

*De gebruikelijke waarschuwing bij het gebruik van regressieanalyse wordt hier ter herinnering samengevat. Voor elke te analyseren stof geldt dat "als
de gegevens binnen een klein bereik worden verzameld, de berekening van de regressieparameters betrekkelijk onnauwkeurig is en vertekend kan
zijn. Derhalve kunnen voorspellingen op basis van deze berekeningen ongeldig zijn."™ De correlatiecoéfficiént, r, kan als richtlijn worden gebruikt bij
de beoordeling van de geschiktheid van het vergelijkende methodebereik om dit probleem te ondervangen. Als richtsnoer kan het gegevensbereik bij
r> 0,975 als geschikt worden beschouwd.
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Nauwkeurigheidsgegevens (ng/mL)

Controle Gemiddeld SD
Niveau 1 0,53 0,04
Niveau 2 2,17 0,18
Niveau 3 31,82 2,42

Methodevergelijking (ng/mL)
Dade Behring

Stratus® CS

n 189
Sxx 0,28

Syy 0,31
Helling 0,883
Int’t 0,029
Sy.x 1,40
Xmin 0,00
Xmax 46,27
r 0,975

Analytische en functionele gevoeligheden

De analytische gevoeligheid van de cTnl-methode is 0,02 ng/mL, wat de laagste cTnl-waarde is die kan
worden onderscheiden van nul. De analytische gevoeligheid wordt gedefinieerd als de concentratie bij twee

standaarddeviaties van een monster bij 0,00 nl/mL.

Een ander kenmerk van een anlytische meting is de functionele gevoeligheid, die wordt gedefinieerd als
de cTnl-waarde waarbij de testmethode een bepaalde procentuele variatiecoéfficiént vertoont (%CV).
Schattingen van 20 % en 10 % functionele gevoeligheid werden voor de cTnl-methode bepaald op
basis van volbloedmetingen. De 20 % en 10 % functionele gevoeligheden voor de cTnl-methode zijn
respectievelijk 0,07 ng/mL en 0,10 ng/mL, (zie onderstaande tabel).

%CV
7,8
8,5
7,6

i-STAT Method Imprecision vs cTnl Level

0 0.05 0.1 0.15 0.2

[cTnl] ng/mL
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Analytische specificiteit
De cTnl-methode is specifiek voor cardiaal troponine-I. De volgende spiereiwitten bleken bij tests een non-
significante invloed te hebben op de gemeten cTnl.

Kruisreactant Concentratie Percentage
kruisreactiviteit
Troponine-C (cardiaal) 1000 ng/mL <0,002%
Troponine-T (cardiaal) 1000 ng/mL 0,65%
Troponine-I (uit skeletspier) 1000 ng/mL <0,002%
Troponine-T (uit skeletspier) 1000 ng/mL <0,002%

Herstel

De verdunningslineariteit van de i-STAT cTnl-test werd onderzocht met behulp van gehepariniseerde
volbloed- en plasmamonsters afkomstig van 3 verschillende donoren. Voor elke donor werd het originele
negatieve cTnl-monster en een cTnl-controlemonster voorbereid. Hieruit kwamen drie cTnl-positieve
volbloedmonsters voort, die vervolgens in tweevoud werden onderzocht met elk van de drie afzonderlijke
partijen i-STAT cTnl-cartridges. Deze volbloedmonsters werden verdund met behulp van een gelijke
hoeveelheid van het originele volbloed zonder toevoegingen en in tweevoud onderzocht. Uit de gegevens
van dit volbloed werd de cTnl-recovery berekend.

Het plasma afkomstig van deze drie donoren werd gecombineerd in gelijke hoeveelheden en alle
paarsgewijze combinaties. Deze combinaties werden vervolgens in tweevoud onderzocht voor elk van de
drie afzonderlijke partijen i-STAT cTnl-cartridges. De cTnl-recovery voor elk paar werd berekend aan de
hand van het gemiddelde van de 6 resultaten. Het % recoveries staat in de onderstaande tabellen.

Volbloed
. Concentratie in
Monster Concentratie verdunning % recovery
A 2,05 1,04 101%
B 6,31 3,14 100%
C 27,04 14,05 104%
Plasma
. Concentratie in
Monster Concentratie verdunning % recovery
A 241 e e
B 750 e e
C 293 e s
A+tB - 4,69 95%
B+«C 18,90 103%
A+C - 16,89 106%
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Testbeperkingen

De frequentie van onderdrukte resultaten wordt door de atmosferische druk beinvioed. Onderdrukte
resultaatspercentages kunnen stijgen in hoger gelegen gebieden (verminderde luchtdruk) en kunnen
persistent worden op 7500 voet boven zeespiegel. Wanneer de niet-beschikbaarheid van resultaten
onaanvaardbaar is, raad i-STAT aan om over een alternatieve testmethode te beschikken.

Monsters van patiénten die zijn blootgesteld aan dieren die therapeutische of diagnostische procedures
ondergingen waarbij immunoglobulinen of reagentia die waren afgeleid van immunoglobulinen werden
gebruikt, kunnen antilichamen bevatten, bijv. HAMA of andere heterofiele antilichamen, die immunoassays
kunnen verstoren en foutieve resultaten produceren.’®2* De aanmaak van potentieel verstorende
antilichamen als respons op bacteriéle infecties is gemeld."® Hoewel dit product reagentia bevat die het
effect van deze storende lichamen minimaliseren, en QC-algoritmen die zijn ontworpen om hun effecten
te detecteren, moet de mogelijkheid van storingen veroorzakende foutieve resultaten zorgvuldig worden
geévalueerd in gevallen waarin sprake is van inconsistenties in de klinische informatie. Resultaten
die voortkomen uit de i-STAT cTnl-assay moeten worden beschouwd in de context van de volledige
beschikbare klinische informatie. Medische beslissingen moeten niet worden gebaseerd op een enkele
i-STAT-meting.™

Cardiale troponine komt mogelijk niet in de bloedsomloop tot 4-6 uur na aanvang van de MI-symptomen.
Als gevolg hiervan is een enkel negatief resultaat onvoldoende om een Ml uit te sluiten. Het gebruik van een
serieel monsterprotocol wordt aanbevolen.

De resultaten van verschillende troponine-assays zijn niet algemeen vergelijkbaar: CTnl en CTnT zijn
verschillende moleculen en de resultaten zijn niet onderling verwisselbaar, noch vergelijkbaar. Verder kan
significante variatie in absolute troponinewaarden worden vastgesteld voor een bepaald patiéntenmonster
met verschillende analytische methoden.®

Gedeeltelijk gestolde monsters kunnen resulteren in verhoogde cTnl-waarden boven het referentiebereik
en in fouten in de kwaliteitscontrolecode. Om dit te voorkomen moet het monster, na afname van het
volbloedmonster in een gehepariniseerde afnamebuis, voorzichtig minimaal 10 keer worden omgekeerd om
een gelijkmatige verdeling van het heparine-anticoagulant te waarborgen.

Grotendeels gehemolyseerde monsters kunnen een verminderde alkalische fosfataseactiviteit
veroorzaken, wat leidt tot een verminderde detectie van cTnl, verhoogde assayachtergronden en/of
kwaliteitscontrolecodes.

Van hematocrieten tussen 0-65 % PCV is aangetoond dat ze de uitslagen niet beinvioeden. Van monsters
met hematocrietwaarden boven deze marge is gebleken dat zij de tests en de kwaliteitscontrolecodes
onnauwkeuriger maken.

De analyzer moet tijdens het testen op een vlak opperviak met het scherm naar boven blijven staan.
Een beweging van de analyzer tijdens de tests kan de frequentie van onderdrukte resultaten of
kwaliteitscontrolecodes verhogen. Een vlak oppervlak omvat ook het gebruik van het handtoestel in de
downloader/oplader.
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Testen interferentie

Bij toevoeging van de navolgende substanties aan een plasmapool die ongeveer 2 ng/mL cardiaal
troponine-l bevatte, werd bepaald dat ze geen significant effect (minder dan 10 %) hebben op de cTnl-
methode bij de aangegeven concentraties:

Samenstelling (umol/L, tenzi-j!-easntcrjlIe‘:'(;ailsJ aangegeven)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Ascorbinezuur 227
Acetylsalicylzuur 3330
Atenolol 37,6
Cafeine 308
Captopril 23
Chloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxine 6,15
Dopamine 5,87
Enalaprilat 0,86
Erythromycine 81,6
Furosemide 181
Natriumheparine* 36 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbidedinitraat 636
Methyldopa 71
Nicotine 6,2
Nifedipine 1,156
Fenytoine 198
Propranolol 7,71
Salicylzuur 4340
Theofylline 222
Verapamil 4.4
Warfarine 64,9

*Heparine bij 90 U/mL verminderde het cTnl-niveau met ongeveer 20 %.
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