CARDIALES TROPONIN I/
(cTnl)

Verwendungszweck

Der i-STAT® Cardiales Troponin | (cTnl) Test ist ein In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von kardialem
Troponin | (cTnl) in Vollblut oder Plasma. Messungen des kardialen Troponins | werden zur Diagnose und
Behandlung des Herzinfarkts verwendet und helfen bei der Risikostratifizierung von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom bezuglich ihres relativen Sterberisikos.

Erklarung des Verfahrens

Die i-STAT cTnl-Testkartusche verwendet eine heterologe Zwei-Stellen-Enzym-Immunassay (ELISA)-
Methode. Auf human-cardiales Troponin | (cTnl) abgestimmte Antikoérper befinden sich auf einem Silikon-
Chip, auf dem ein elektrochemischer Sensor angebracht ist. An einer anderen Stelle des Sensorsilikon-Chips
befindet sich ein Konjugat aus Antikorper/Alkalische-Phosphatase-Enzym, das speziell auf einen separaten
Teil des cTnl-Molekils abgestimmt ist. Die Vollblut- oder Plasmaprobe wird mit den Sensoren in Kontakt
gebracht und das Enzymkonjugat 16st sich in der Probe auf. Das cTnl in der Probe wird mit alkalischer
Phosphatase markiert und wahrend einer Inkubationszeit von rund sieben Minuten auf der Oberflache des
elektrochemischen Sensors erfasst. Die Probe sowie Uberschissiges Enzymkonjugat wird von den Sensoren
gewaschen. In der Waschflissigkeit befindet sich ein Substrat fir das Alkalische-Phosphatase-Enzym. Das
an die Lagen von Antikdrper/Antigen/Antikérper gebundene Enzym spaltet das Substrat und setzt dabei ein
elektrochemisch erkennbares Produkt frei. Der elektrochemische (amperometrische) Sensor misst dieses
Enzymprodukt, das proportional zur Konzentration von cTnl in der Probe ist.

Inhalt

Jede i-STAT cTnl Kartusche umfasst einen Probeneinlass, Sensoren zur Erkennung des oben beschriebenen
cTnl sowie alle zur Messung erforderlichen Reagenzien. Die Kartusche enthalt einen Puffer sowie
Konservierungsstoffe. Unten finden Sie eine Liste der reaktiven Bestandteile:

Reaktiver Bestandteil Biologische Herkunft Mindestmenge
Konjugat af@gﬂﬁg{ggg alkalischer | = (7iege) : Rinderdarm 0,003 pg
IgG IgG (Ziege) : IgG (Maus) 8ug : 8 ug
Natrium-Aminophenylphosphat Nicht Anwendbar 0,9 mg
Heparin Schweinedarm 0,45 1U
IgM IgM (Maus) 0,3 ug

Rev. Date: 23-APR-18 Art: 715595-02S i I Abbott



Messtechnische Riickverfolgbarkeit

Der i-STAT System Test fur cardiales Troponin-I (cTnl) misst die Konzentration von cardialem Troponin-I
in Plasma oder in der Plasmafraktion von Vollblut (in ng mL") fiir die In-vitro-Diagnose. Die cardialen
Troponin-I-Werte der i-STAT Kontrollldsungen und des Materials fir die Kalibrationsprifung sind auf den
i-STAT Arbeitskalibrator riickflihrbar, der unter Verwendung eines cardialen Troponin-ITC-Komplexes
(Hy-Test Ltd., Turku, Finnland, Katalognr. #8T62) hergestellt wird. i-STAT Kontrollldsungen und Material
fur die Kalibrationsprifung sind nur fir das i-STAT System validiert. Die zugewiesenen Werte treffen
u. U. auf andere Verfahren nicht zu. Nahere Informationen Uber die messtechnische Ruckverfolgbarkeit
erhalten Sie bei Abbott Point of Care Inc.

Messbereich

Der i-STAT cTnl-Messbereich reicht von 0,00 bis 50,00 ng/mL (ug/L). Bei Proben, die Uber den
Analysemessbereich hinausgehen, wird ,>50,00 ng/mL“ auf dem Bildschirm des Analysators angezeigt.
Allerdings wurden die Leistungsmerkmale der i-STAT cTnl-Messung fir cTnl-Werte tber 35,00 ng/mL (ug/L)
nicht untersucht.

Referenzbereich

Vollblut- und Plasmaproben von 162 augenscheinlich gesunden Spendern wurden in Doppelbestimmung
und unter Verwendung von drei unterschiedlichen Chargen von i-STAT cTnl-Kartuschen untersucht.
Der Ergebnisbereich von 0 bis 97,5 % reichte von 0,00 ng/mL (ug/L) bis 0,03 ng/mL (ug/L). Der
Ergebnisbereich von 0 bis 99 % reichte von 0,00 ng/mL (ug/L) bis 0,08 ng/mL (ug/L).

Hinweis: Jede Einrichtung sollte einen eigenen Referenzbereich unter Verwendung des i-STAT cTnl-Tests
erstellen.

Klinische Signifikanz

Biochemische Herzmarker, einschlieBlich cTnl, sind sowohl fir die Diagnose von Myokardinfarkten als auch
flr die Risikostratifikation nitzlich, die bei der Wahl der Therapie helfen.

Um einen Herzmarker optimal fir die Diagnose zu nutzen, sollte dieser auf Herzgewebe abgestimmt sein,
schnell in den Blutstrom freigegeben werden, eine direkte proportionale Beziehung zwischen der Schwere
der myokardialen Schadigung und der gemessenen Markerkonzentration aufweisen und im Blut fur
eine ausreichend lange Zeit nachweisbar sein, um ein geeignetes Zeitfenster fiir die Diagnose nutzen zu
koénnen.! Die herzspezifischen Troponine, Troponin | (cTnl) und Troponin T (cTnT) gelten als die am besten
geeigneten biochemischen Marker fiir eine Bewertung akuter Koronarsyndrome (ACS), einschlieBlich
Myokardinfarkt mit ST-Erhdhung, Myokardinfarkt ohne ST-Erh6hung und instabile Angina.??® Erhohte Werte
von herzspezifischen Troponinen geben Prognoseinformationen, die Uber die Informationen hinausgehen,
die aus den klinischen Anzeichen und Symptomen, dem EKG bei der Préasentation und dem Bewegungstest
bei der Entlassung des Patienten gewonnen werden kénnen." Antman et al. haben berichtet, dass
Patienten mit erhéhten cTnl-Werten im Vergleich zu Patienten, die keine erhdhten cTnl-Werte haben, eine
statistisch bedeutsame Erhéhung der Mortalitat aufweisen (p< 0,001).* Andere Studien haben einen Anstieg
von nicht tédlichen Herzereignissen wie nicht tédlicher MI, kongestive Herzinsuffizienz und dringende
Revaskularisation bei steigenden cTnl-Werten gezeigt.567

Durch die Mdglichkeit, cTnl am unteren Ende des Konzentrationsbereiches zu messen, kann eine
Behandlungsintervention auf jeder Erhéhungsstufe (ber dem normalen Bereich in Betracht gezogen
werden. Patienten, deren EKGs keine ST-Erhéhung anzeigen, die aber eine geringe Erhéhung der cTnl-
oder cTnT-Werte aufweisen, kdnnen von einigen Medikamenten wie GP llb/llla-Hemmern oder Heparin mit
niedrigem Molekulargewicht einen gréBeren Behandlungsvorteil erfahren.81°

Eine weltweite Arbeitsgruppe hat unter gemeinsamer Flhrung der European Society of Cardiology (ESC),

der American College of Cardiology Foundation (ACCF), der American Heart Association (AHA) und der
World Heart Federation (WHF) die Kriterien durch eine allgemeingiiltige Definition des Myokardinfarkts
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ersetzt, die ebenfalls die Verwendung von cTnl als bevorzugten Biomarker fir Herzmuskelschaden
beflurwortet. Die Definition des MI gemaB dieser Arbeitsgruppe beinhaltet einen typischen Anstieg und
allmahlichen Abfall der Konzentration an kardialen Biomarkern (vorzugsweise Troponin) mit mindestens
einem Wert Uber der 99. Perzentile des oberen Referenzgrenzwerts und gleichzeitigen Anzeichen einer
myokardialen Ischdmie mit mindestens einer der folgenden Bedingungen: Symptome einer Ischdmie,
pathologische Q-Wellen im Elektrokardiogramm (EKG), ischdmische Verdnderungen im EKG oder
Nachweis eines neu auftretenden Gewebsuntergangs vitalen Myokards oder neu auftretender regionaler
Herzwandbewegungsstérungen mithilfe bildgebender Verfahren.? Ein erhéhter Troponinspiegel allein
ist nicht ausreichend flur die Diagnose eines Myokardinfarkts. Vielmehr sollten bei der diagnostischen
Beurteilung eines vermuteten Myokardinfarkts (MI) das klinische Bild des Patienten (Anamnese, drztliche
Untersuchung) sowie EKG in Verbindung mit Biomarkern verwendet werden.® Zum leichteren Nachweis des
bei Vorliegen eines MI typischen voriibergehenden Anstiegs und Abfalls der Troponin-Konzentration werden
serielle Bestimmungen empfohlen.23

Da cTnl im Blut gesunder Menschen im Allgemeinen nicht gefunden wird, weisen Messwerte oberhalb
des Referenzbereichs auf die Wahrscheinlichkeit einer Myokardischamie oder -nekrose hin.'? Diese
Wahrscheinlichkeit nimmt mit der gemessenen Troponinkonzentration zu. Nichtsdestotrotz treten per
Definition in einer normalen Population Ergebnisse auBerhalb des Referenzbereichs gesunder Personen auf,
ohne dass eine Myokardnekrose besteht, d. h. ein Ergebnis oberhalb der 99. Perzentile bestétigt nicht mit
absoluter Gewissheit das Vorhandensein von Troponin. Jede Einrichtung sollte den Referenzbereich und
die Entscheidungsstufen festlegen, die ihrer spezifischen Patientenpopulation und der klinischen Praxis
entsprechen.

Bei einer akuten Myokardverletzung treten nachweislich voriibergehende Anderungen des Troponinspiegels
auf, wahrend ein gleichmaBiger Anstieg von Troponin auf andere chronische Herz- und andere
Erkrankungen hinweisen kann. Es gibt viele klinische Zusténde, die zu einem erhdhten Troponinspiegel
fihren, ohne dass eine ischdmische Koronararterienerkrankung vorliegt. Solche Zustédnde sind
beispielsweise Aufprallverletzungen, Myokarditis, kongestive Herzinsuffizienz, linksventrikuldre Hypertrophie
usw.'® Diese klinischen Zusténde sollten bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
Die Durchflhrung serieller Bestimmungen mithilfe eines einheitlichen Troponin-Verfahrens erméglicht die
Erkennung temporérer Verdnderungen des Troponinspiegels und unterstitzte die klinische Diagnose bei
jenen Patienten mit Ergebnissen im unteren Wertebereich. Sind die klinischen Informationen widersprichlich
oder werden die diagnostischen Kriterien nicht voll erfillt, sollte die Mdglichkeit falscher Ergebnisse in
Betracht gezogen werden (siehe ,Einschrédnkungen des Testverfahrens®).

Leistungsmerkmale

Die Prazisionsdaten wurden folgendermaBen an mehreren Standorten erfasst: Jede Kontrolllésung wurde
in Doppelbestimmung Uber 20 Tage téaglich getestet (insgesamt 40 Wiederholungen). Die gemittelten
statistischen Werte sind unten dargestellt.

Die Daten des Methodenvergleichs wurden gemaB CLSI-Richtlinie EP9-A2 gewonnen.' Vendse Blutproben
wurden in Heparin enthaltenden Vakuum-Réhrchen entnommen und in Doppelbestimmung im i-STAT
System analysiert. Ein Teil der Probe wurde zentrifugiert, und das abgeschiedene Plasma wurde in
Doppelbestimmung mit der Vergleichsmethode innerhalb von 1 Stunde nach der Entnahme untersucht.

Die Deming-Regressionsanalyse'® wurde bei der ersten Wiederholung jeder Probe durchgefihrt. In der
Tabelle zum Methodenvergleich ist n die Anzahl der Proben im ersten Datensatz. Sxx und Syy beziehen sich
auf Ungenauigkeitsschatzungen auf Grundlage der jeweiligen Doppelbestimmungen der Vergleichsmethode
und der i-STAT Methode. Sy.x ist der Standardfehler der Schatzung und r der Korrelationskoeffizient.*

Die Methodenvergleiche weichen aufgrund von Unterschieden bei der Probenhandhabung, der

Vergleichsmethodenkalibrierung und anderen ortsspezifischen Variablen von Standort zu Standort
voneinander ab.
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Die Interferenzstudien wurden auf Grundlage der CLSI-Richtlinie EP7 durchgefihrt.'”

*Die Ubliche Warnung bezuglich des Einsatzes der Regressionsanalyse sei hier zur Erinnerung zusammengefasst. Fir Analyte gilt: Wenn die Daten in
einem engen Bereich erfasst werden, sind die Schatzungen der Regressionsparameter relativ unpréazise und kénnen verfélscht sein. Daher kénnen
anhand von Schétzungen gemachte Vorhersagen unglltig sein.' Der Korrelationskoeffizient r kann als Richtwert zur Bewertung der Angemessenheit
des Vergleichsmethodenbereichs dienen, um das Problem zu umgehen. Man kann den Datenbereich als addquat bezeichnen, wenn r > 0,975.

Prazisionsdaten (ng/mL)

Kontrolle Mittelwert Standardfehler % CV
Niveau 1 0,53 0,04 7,8
Niveau 2 2,17 0,18 8,5
Niveau 3 31,82 2,42 7,6

Methodenvergleich (ng/mL)
Dade Behring

Stratus® CS
n 189
Sxx 0,28
Syy 0,31
Steigung 0,883
Int’t 0,029
Sy.x 1,40
Xmin 0,00
Xmax 46,27
r 0,975

Analyse- und Funktionsempfindlichkeit

Die Analyseempfindlichkeit der cTnl-Methode ist 0,02 ng/mL, das niedrigste Niveau, das von Null
unterschieden werden kann. Die Analyseempfindlichkeit wird als die Konzentration bei zwei
Standardabweichungen von einer Probe von 0,00 ng/mL definiert.

Ein weiteres Merkmal einer Analysemessung ist die Funktionsempfindlichkeit, die als das cTnl-Niveau
definiert wird, bei dem die Testmethode einen bestimmten Prozentsatz eines Abweichungskoeffizienten
(% CV) aufweist. Schatzungen der 20- und 10-prozentigen Funktionsempfindlichkeit fir die cTnl-
Methode wurden auf der Grundlage von Vollblutmessungen bestimmt. Die 20- und 10-prozentigen
Funktionsempfindlichkeiten flr die cTnl-Methode sind 0,07 ng/mL bzw. 0,10 ng/mL (siehe Diagramm unten).
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Unprazision der i-STAT Methode vs. cTnl-Konzentration

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45
[cTnl] ng/mL

Analysespezifitat

Die cTnl-Methode ist spezifisch auf cardiales Troponin | abgestimmt. Die folgenden Muskelproteine wurden
analysiert und es wurde festgestellt, dass sie nur eine unbedeutende Auswirkung auf gemessenes cTnl
haben.

Kreuzreaktant Konzentration Kreuzreaktivitat (%)
Troponin C (cardial) 1000 ng/mL < 0,002 %
Troponin T (cardial) 1000 ng/mL 0,65 %
Troponin | (Skelett) 1000 ng/mL < 0,002 %
Troponin T (Skelett) 1000 ng/mL < 0,002 %

Wiederfindung

Die Verdlinnungslinearitat des i-STAT cTnl-Tests wurde mit heparinisierten Vollblut- und Plasmaproben von
3 verschiedenen Spendern untersucht. Flr jeden Spender wurden die cTnl-negative Originalprobe und eine
mit cTnl versetzte Probe vorbereitet. Dieses Verfahren ergab drei cTnl-positive Vollblutproben, die dann
in Doppelbestimmung flr jede der drei separaten i-STAT cTnl-Kartuschenchargen getestet wurden. Diese
Vollblutproben wurden dann mit einer gleichen Masse des unversetzten Originalvollbluts verdinnt und in
Doppelbestimmung getestet. Auf Grundlage dieser Vollblutdaten wurde die cTnl-Wiederfindung berechnet.

Das von diesen drei Spendern stammende Plasma wurde in gleichen Mengen und allen paarweisen
Kombinationen gemischt. Diese Kombinationen wurden dann in Doppelbestimmung fur jede der drei
separaten i-STAT cTnl-Kartuschenchargen getestet. Die cTnl-Wiederfindung fur jedes Paar wurde auf
der Grundlage des Durchschnitts aller 6 Ergebnisse berechnet. Die prozentuale Wiederfindung ist in den
nachfolgenden Tabellen aufgeftihrt.

Vollblut
Probe Konzentration K Verdinnte Wiederfindung (%)
onzentration
A 2,05 1,04 101 %
B 6,31 3,14 100 %
C 27,04 14,05 104 %
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Plasma

Probe Konzentration Koerdinnte Wiederfindung (%)
A o1 e
B 750 e
c 2935 e

AB 4,69 95 %

B+«C e 18,90 103 %

A+C 16,89 106 %

Einschrénkungen des Testverfahrens

Die Haufigkeit nicht ausgegebener Ergebnisse wird vom atmospharischen Druck beeinflusst. In hdheren
Lagen (erniedrigter Luftdruck) kann die Anzahl der nicht ausgegebenen Ergebnisse erhoht sein. Bei der
Durchflihrung von Tests in einer Hohe von Uber 2286 Metern Gber dem Meeresspiegel kann dies dauerhaft
der Fall sein. i-STAT empfiehlt die Verfligbarkeit einer alternativen Testmethode, wenn Ergebnisse jederzeit
verflgbar sein missen

Proben von Patienten, die mit Tieren in Berlhrung kamen oder denen im Rahmen therapeutischer
oder diagnostischer MaBnahmen Immunglobuline oder aus Immunglobulinen hergestellte Reagenzien
verabreicht wurden, kdnnen Antikdrper enthalten, z. B. HAMA oder andere heterophile Antikérper, die die
Immunassays beeintrachtigen und zu falschen Ergebnissen fiihren kdnnen.'®?4 Die Bildung von potentiell
stérenden Antikorpern als Reaktion auf bakterielle Infektionen ist in der Literatur erwahnt.'® Obwonhl dieses
Produkt Reagenzien enthélt, die die Auswirkungen solcher stérenden Substanzen minimieren, sowie
QP-Algorithmen, die deren Auswirkungen erkennen, sollte die Mdéglichkeit von Beeintrachtigungen, die
zu falschen Ergebnissen flihren, dann in Betracht gezogen werden, wenn die klinischen Informationen
widersprichlich sind. Ergebnisse des i-STAT cTnl-Assays sollten im Kontext der gesamten verfligbaren
klinischen Informationen betrachtet werden. Medizinische Entscheidungen sollten nicht auf der Grundlage
einer einzelnen i-STAT-Messung erfolgen.™

Cardiales Troponin ist moglicherweise erst nach 4-6 Stunden nach dem ersten Auftreten von
MI-Symptomen im Blut nachweisbar. Ein einzelnes negatives Ergebnis ist daher nicht ausreichend, um Mi
ausschlieBen zu kénnen. Die Durchfiihrung serieller Bestimmungen ist die empfohlene Praxis."

Die Ergebnisse verschiedener Troponin-Assays sind im Allgemeinen nicht vergleichbar: CTnl und CTnT
sind unterschiedliche Molekiile und die Ergebnisse sind weder austauschbar noch vergleichbar. Darliber
hinaus sind deutliche Abweichungen der absoluten Troponinwerte zu erwarten, wenn eine bestimmte
Patientenprobe mit verschiedenen Analysemethoden untersucht wird.'

Teilweise geronnene Proben kdénnen erhdhte cTnl-Ergebnisse zur Folge haben, die Uber dem
Referenzbereich liegen. Zudem kénnen Fehler der Qualitatspriifcodes auftreten. Um dies zu verhindern,
sollte die Vollblutprobe nach der Entnahme in ein heparinisiertes Entnahmerdhrchen mindestens zehn Mal
vorsichtig hin- und hergekippt werden, um eine gleichméaBige Aufldsung des Heparin-Gerinnungshemmers
sicherzustellen.

Grob hamolysierte Proben kdnnen eine verringerte Aktivitdt der alkalischen Phosphatase zur Folge haben,
was zu einem verringerten Nachweis von cTnl, verstéarkten Testhintergriinden und/oder Qualitatspriifcodes
fuhrt.

H&matokritwerte im Bereich von 0 - 65 % PCV beeintrachtigen die Resultate nachgewiesenermaBen nicht.
Proben, deren Hamatokritwerte oberhalb dieses Bereichs liegen, erhdhen nachgewiesenermalBen die
Ungenauigkeit der Analyse und das Auftreten von Qualitatspriifcodes.
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Der Analysator muss wahrend des Tests auf einer ebenen Oberflaiche mit der Anzeige nach oben liegen.
Wird der Analysator wéhrend des Tests bewegt, kann dies die Haufigkeit nicht ausgegebener Ergebnisse
oder des Auftretens von Qualitatspriifcodes erhéhen. Als ebene Oberflache gilt auch der Betrieb des
Handgerétes im Downloader/Recharger.

Interferenztest

Bei den folgenden Substanzen wurden keine signifikanten Auswirkungen (weniger als 10 %) auf die cTnl-
Methode festgestellt, wenn sie in den angegebenen Konzentrationen einem Plasmapool hinzugefigt
werden, der etwa 2 ng/mL cardiales Troponin | enthélt:

Getestete Konzentration

Substanz (umol/L, sofern nicht anders angegeben)
Paracetamol 1660
Allopurinol 294
Ascorbinséure 227
Acetylsalicylsaure 3330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Captopril 23
Chloramphenicol 155
Diclofenac 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erythromycin 81,6
Furosemid 181
Natrium-Heparinat* 36 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbid-Dinitrat 636
Methyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1,156
Phenytoin 198
Propranolol 7,71
Salicylsaure 4340
Theophyllin 222
Verapamil 4,4
Warfarin 64,9

*Heparinat in einer Menge von 90 U/mL senkt nachgewiesenermaBen das cTnl-Niveau um etwa 20 %.
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