KARDIALIS TROPONIN I/
(cTnl)

Rendeltetésszeri hasznalat

Az i-STAT® kardialis troponin | (cTnl) vizsgalat in vitro diagnosztikai teszt a kardialis troponin | (cTnl)
kvantitativ mérésére teljes vérben vagy plazmaban. A kardidlis troponin | mérését a miokardialis infarktus
diagnozisa és kezelése soran, valamint segitségként hasznaljak az akut koronariaszindromaban szenvedd
betegek kockazati besorolasahoz a relativ mortalitasi kockazat vonatkozasaban.

A modszer magyarazata

Az i-STAT cTnl tesztkazetta kétlépéses enzimhez kotott immunoszorbens vizsgalatot (ELISA) alkalmaz. A
human kardialis troponin I-re (cTnl) specifikus antitestek egy szilikon chipre szerelt elektrokémiai érzékelén
talalhatok. Az érzékeld szilikon chip egy masik helyén a cTnl molekulanak egy masik részére specifikus
antitest/alkalikus foszfataz enzimkonjugatum talalhaté. A teljes vér vagy plazmaminta érintkezésbe ker(l
az érzékelbkkel, lehetévé téve az enzimkonjugatumnak a mintaban torténd feloldodasat. A mintaban 1évé
cTnl alkalikus foszfataz jeldlést kap, majd a korulbelll hét percig tarté inkubacios idétartam soran megtapad
az elektrokémiai érzékeld fellletén. A mintat, valamint a felesleges enzimkonjugatumot lemossak az
érzékel6krdl. A mosofolyadék tartalmaz egy szubsztratot az alkalikus foszfataz szamara. Az antitest/antigén/
antitest szendvicshez koét6dé enzim hasitja a szubsztratot, ezzel egy elektrokémiailag kimutathatd terméket
szabadit fel. Az elektrokémiai (amperometrikus) érzékeld ezt az enzimterméket méri, amely aranyos a minta

Tartalom

Mindegyik i-STAT cTnl kazetta tartalmaz egy mintabemenetet, valamint a cTnl kimutatasara szolgald, fent
leirt érzékelGket és a teszt elvégzéséhez szikséges reagenseket. A kazetta puffert és tartdsitoszereket
tartalmaz. A reaktiv 6sszetevék felsoroldsa az alabbiakban olvashato:

Reaktiv 6sszetevo Bioldgiai forras Minimalis mennyiség

Antitest/alkglikys foszfataz Kecske IgG: Szarvasmarha bél 0,003 pg
konjugatum
IgG Kecske IgG: Egér IgG 8 ug: 8 ug
Natrium-aminofenil-foszfat Nem alkalmazhat6 0,9 mg
Heparin Sertés bél 0,451U
IgM Egér IgM 0,3 ug

) Abbott
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Metrolégiai nyomonkovethetdség

Az i-STAT System kardialis troponin-I-re (cTnl) vonatkozé tesztje a kardialis troponin-I anyagmennyiség-
diagnosztikai hasznalatra. Az i-STAT kontrollokhoz és kalibraciés ellen6rzé anyagokhoz rendelt kardialis
troponin-l értékek az i-STAT human kardialis troponin ITC komplexbdl készitett munkakalibratorara
vezethetbk vissza (Hy-Test Ltd., Turku, Finland (Finnorszag), katalogusszam: 8T62). Az i-STAT System
kontrolljait és kalibraciés ellenérzé anyagait csak az i-STAT Systemmel torténd hasznalatra validaltak, és
a hozzarendelt értékek nem feltétlendl valthatok at mas modszerekkel valo alkalmazasra. A metroldgiai
nyomonkdvethetdségre vonatkozo tovabbi informaciok az Abbott Point of Care Inc.-t6l szerezhetdk be.

Mérési tartomany

Az i-STAT cTnl teszt a 0,00 és 50,00 ng/mL (ug/L) kézotti értékeket adja meg. A mérési tartomanyt
meghalad6é mintak esetében ,>50,00 ng/mL” jelenik meg az analizator kijelz6jén. Azonban az i-STAT cTnl
mérés teljesitményjellemzéit nem hataroztak meg a 35,00 ng/mL (ug/L) feletti cTnl értékekre.

Referenciatartomany

162 latszolag egészséges donortdl szarmazo teljes vér- és plazmamintakat elemeztek két példanyban
harom kiilonb6z6 i-STAT cTnl kazettatétel alkalmazasaval. A 0-t6l 97,5%-ig terjed6 eredménytartomany
0,00 ng/mL-t6! (pg/L) 0,03 ng/mL-ig (pg/L) terjedt. A 0-t6l 99%-ig terjedd eredménytartomany
0,00 ng/mL-t6l (ug/L) 0,08 ng/mL-ig (ug/L) terjedt.

Megjegyzés: Minden egyes létesitménynek sajat referenciatartomanyt kell meghataroznia az i-STAT cTnl
vizsgalat alkalmazasaval.

Klinikai jelentéség
A biokémiai kardialis markerek, koztiik a cTnl, hasznosak mind a miokardidlis infarktus diagnosztizalasa,
mind a terapias lehetéségek megvalasztasat segité kockazatbesorolas céljara.

Az optimadlis diagnosztikai felhasznalhatosag érdekében a kardialis markernek specifikusnak kell lennie a
szivizomszodvetre nézve, gyorsan be kell jutnia a véraramba ugy, hogy egyenes aranyossag alljon fenn a
miokardialis sérulés mértéke és a marker mért szintje k6zott, és kell6 hosszu ideig meg kell maradnia a
vérben, hogy kényelmes diagnosztikus idéablakot biztositson.” A szivspecifikus troponinokat, a troponin
[t (cTnl) és a troponin T-t (cTnT) tekintik a legjobb valasztasnak a biokémiai markerek kozott az akut
koronariaszindromak (ACS) értékelésében, beleértve a az ST elevacios miokardialis infarktust, a nem ST
elevacios miokardialis infarktust és az instabil anginat.2® A szivspecifikus troponinok emelkedett szintjei
prognosztikus informacioval szolgalnak a beteg klinikai jelei és tlnetei, a felvételkor elvégzett EKG és
az elbocsatas el6tti terheléses vizsgalat altal nydjtott informaciokon tulmenden.' Antman és mtsai arrol
szamoltak be, hogy a megemelkedett cTnl szinttel rendelkez6 betegek mortalitasa statisztikailag szignifikans
novekedést mutatott (p< 0,001).* Mas tanulmanyok egyéb, nem halalos kimenetelli kardidlis események,
mint példaul nem halalos MI, pangasos szivelégtelenség és surg6s revaszkularizacié gyakorisaganak
novekedését mutattak az emelked6 cTnl szintekkel parhuzamosan.®%”

Az a képesség, hogy alacsony koncentracioban mérheté a cTnl, lehetévé teszi, hogy mérlegeljék a terapias
beavatkozast a normal tartomany feletti barmilyen megemelkedett érték esetében. Azon betegek szamara,
akiknél nem jelentkezik ST-elevaciéo az EKG-n, viszont a cTnl vagy cTnT akar enyhén megemelkedik,
elénydsebb lehet a bizonyos gyodgyszerekkel, mint példaul a GP lIb/llla inhibitorokkal vagy alacsony
molekulatémeg( heparinnal végzett kezelés.?1°

Az Eurodpai Kardiologiai Tarsasag (European Society of Cardiology, ESC), az Amerikai Kardiolégiai
Alapitvany Kollégiuma (American College of Cardiology Foundation, ACCF), az Amerikai Kardioldgiai
Tarsasag (American Heart Association, AHA) és a Kardiologiai Vilagszervezet (World Heart Federation,
WHF) altal delegalt k6zos vezetdség alatt miikédé globalis munkacsoport a miokardidlis infarktus korabbi
kritériumait a betegség olyan univerzalis meghatarozasaval finomitotta, amely a cTnl, mint preferalt
biomarker hasznélatat tamogatja miokardialis karosodas esetén. E munkacsoport szerint az Ml é&ltaldnos
meghatarozasa a kardialis biomarkerek (lehet6leg troponin) tipikus emelkedése és fokozatos csdkkenése,
ugy, hogy legalabb egy érték a fels® referenciahatar (URL) 99. percentilise felett van, valamint a miokardialis
iszkémia meglétét a kdvetkezd tlnetek kozul legalabb egy bizonyitja: iszkémias tiinetek, patologias Q
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hullamok az elektrokardiogramon (EKG), iszkémias EKG-elvaltozasok vagy képalkotd vizsgalat alapjan
bizonyithaté az életképes miokardium Ujonnan tortént elvesztése vagy az Uj regionalis falmozgaszavar.?
A megemelkedett troponinérték dnmagaban nem elegendd a miokardialis infarktus diagnosztizalasara.
Inkabb a beteg klinikumat (kértorténet, fizikalis vizsgalat) és EKG-jat kell felhasznalni a troponinnal egyutt
a miokardialis infarktus gyanujanak diagnosztikai értékelésére.® Sorozatos mintavételi protokoll ajanlatos a
troponinszintnek az Ml esetében jellemz6 id6beli valtozasanak azonositasahoz.23

Mivel egészséges személyekbdl szarmazo mintakban a cTnl nem mutathatd ki egyértelmien
a kereskedelemben kaphatd vizsgalatok révén, a referenciatartomany felsd hatarat meghaladé
mérések nagy valdszinliséggel iszkémiahoz vagy nekrézishoz tarsulnak;'? ez a valdszinliség a mért
troponinkoncentraciéval névekszik. Mindazonaltal a definicié szerint a referenciatartomanyt meghaladoé
eredmények eléfordulnak egészséges személyeknél a normal populaciéban miokardialis infarktus nélkiil
is, azaz a 99. percentilist meghaladé eredmény nem igazolja abszolut bizonyossaggal a troponin jelenlétét.

megfeleld referenciatartomanyt és dontési szinteket.

Az akut miokardialis karosodast a troponinszint idébeli valtozasai bizonyitja, mig a troponin kdvetkezetes
emelkedése egyéb kronikus kardialis vagy nem kardialis betegségekre utalhat. Szamos olyan klinikai allapot
allhat fenn, amely emelkedett troponinszinthez vezethet iszkémias koronariaartéria-betegség nélkul. Az
ilyen allapotok kozé tartozik a tompa trauma, a miokarditisz, a pangasos szivelégtelenség, a bal kamrai
hipertrofia, stb."®'* Ezeket a klinikai allapotokat figyelembe kell venni az eredmények értelmezésekor.
A sorozatos mintavétel alkalmazasa egységes troponinmeghatarozasi modszer mellett azonosithatja a
troponin id6beli valtozasait, valamint tovabbi informaciokkal szolgalhat, amelyek segithetik az alacsony
szintli eredményeket mutaté betegek klinikai diagnoézisat. Ahol ellentmondasok vannak a klinikai informaciok
k6zott vagy a diagnosztikai kritériumok nem mind teljesilinek, fel kell ismerni a torzitott eredmények
lehet&ségét - lasd A teszt korlatai c. részt.

Teljesitményjellemzdk

A preciziés adatokat tobb helyen gy(jtotték az alabbiak szerint: Minden egyes kontrollbdl kettés mintakat
teszteltek 20 napon keresztil, 6sszesen 40 minta elemzésével. Az atlagos statisztikai adatok az
alabbiakban lathatok.

A mddszereket 0sszehasonlité adatok gyljtésére az EP9-A2 szamu CLSI-iranyelv szerint kerilt sor.’ A
vénas vérmintakat heparinizalt vakuumcsoévekben gydjtotték, majd két példanyban elemezték azokat az
i-STAT Systemen. A minta egy részét centrifugaltak, és az elvalasztott plazmat két példanyban elemezték
O0sszehasonlité mdédszer segitségével a levételt kdvetd 1 dran belll.

Deming regressziés analizist'® végeztek mindegyik minta elsé példanyan. A mddszereket dsszehasonlito
tablazatban n jelenti az elsd adathalmaz mintainak szamat, az Sxx és Syy a becslilt pontatlansagra utal az
Osszehasonlitasra hasznalt és az i-STAT modszer szerinti kétszeres mérések alapjan. Az Sy.x a becslés
standard hibaja és r a korrelaciés egyutthaté.”

A modszerek dsszehasonlitasa helyszinenként kulénbdzik a minta kezelésében, az dsszehasonlitasra
hasznalt mddszer kalibracidjaban és egyéb helyszinspecifikus valtozokban jelentkezé kiilénbségek miatt.

Az interferenciavizsgalatok az EP7 szamu CLSI-iranyelven alapulnak.'”

*A regresszios analizis hasznalataval kapcsolatos, szokasos figyelmeztetéseket emlékeztetés céljabdl itt sszegezziik. Minden analit esetében, ,ha az
adatok szlk tartomanyban helyezkednek el, a regressziés paraméterek becslése viszonylag pontatlan és torz lehet. Ezért a becslésekbdl szarmazé
elérejelzések érvénytelenek lehetnek.”'® Az r korrelacios egyltthaté hasznalhatd Utmutatéként, hogy értékeljék az dsszehasonlitasra hasznalt modszer
tartomanyanak megfeleléségét a probléma megoldasa terén. Utmutatasként az adatok tartomanya megfelelének tekinthetd r >0,975 esetén.

Pontosséagi adatok (ng/mL)

Kontroll Atlag sSD %CV
1. szint 0,53 0,04 7.8
2. szint 2,17 0,18 8,5
3. szint 31,82 2,42 7.6
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A moédszerek 6sszehasonlitasa (ng/mL)

Dade Behring

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

Analitikai és funkcionalis érzékenységek

A cTnl moédszer analitikai érzékenysége 0,02 ng/mL, ami a legalacsonyabb olyan ¢Tnl szint, amely
megkulénboztethetd a nullatél. Az analitikai érzékenység a definicidja szerint a 0,00 ng/mL-es mintatdl
szamitott két standard deviacionyi koncentracio.

Az analitikai mérés masik jellemz&je a funkciondlis érzékenység, amely a definicié szerint az a ¢Tnl szint,
amelyen a vizsgalati modszer egy adott szazalékos variacios egyutthatot (%CV) ad meg. A cTnl modszer
20%-0s és 10%-os funkcionalis érzékenységének becsult értékeit teljes vér mérésekbdl hataroztak meg. A
cTnl médszerre vonatkozd 20%-os 10%-o0s funkciondlis érzékenység 0,07 ng/mL, illetve 0,10 ng/mL (lasd az
alabbi grafikont).

Az i-STAT médszer pontatlansaga a cTnl szinttel 6sszevetve

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45
[cTnl] ng/mL
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Analitikai specificitas
A cTnl mdédszer a kardialis troponin |-re nézve specifikus. A kdvetkez6 izomfehérjéket tesztelték, és
kimutattak, hogy jelentéktelen hatast gyakorolnak a mért cTnl-re.

Keresztreaktans Koncentracio Keresztreaktivitasi szazalék
Troponin C (kardidlis) 1000 ng/mL <0,002%
Troponin T (kardialis) 1000 ng/mL 0,65%
Troponin | (szkeletalis) 1000 ng/mL <0,002%
Troponin T (szkeletalis) 1000 ng/mL <0,002%

Regeneralodas

Az i-STAT cTnl teszt higitasi linearitasat 3 kiilonb6zé donorbdl szarmazo heparinizalt teljes vér és plazma
mintédk alkalmazaséaval vizsgaltdk. Mindegyik donor esetében az eredeti cTnl-negativ mintat készitették
el6 egy cTnl-vel spike-olt minta mellett. Ez az eljards harom, cTnl-pozitiv teljes vérmintat eredményezett,
amelyet ezutan két példanyban elemeztek mindharom kilénallo i-STAT cTnl kazettatétel esetében. Ezutan
ezeket a teljes vérmintakat higitottdk az eredeti, nem spike-olt teljes vér egyenld témegének hasznalataval,
és ket példanyban elemezték azokat. E teljes vér adatokbdl kiszamitottédk a cTnl-regeneral6dast.

E harom donorbdl szarmazo6 plazmat kombindltdk egyenlé tdmegben és az dsszes paros kombinacidban.
Ezutan ezeket a kombinaciokat két példanyban vizsgaltak mindharom kulénalld i-STAT nTnl kazettatétel
esetében. Mindegyik parhoz kiszamitottak a cTnl regeneraciot a 6 érték atlaganak alkalmazasaval. A %-os
regeneraciok felsorolasa az alabbi tablazatokban olvashato.

Teljes vér
Minta Koncentracio Higitott koncentracié % Regeneralédas
A 2,05 1,04 101%
B 6,31 3,14 100%
C 27,04 14,05 104%
Plazma
Minta Koncentracio Higitott koncentracié % Regeneralédas
A 241 e e
B 750 e e
C 293 e e
A+B 4,69 95%
B+C 18,90 103%
A+tC - 16,89 106%

A teszt korlatai

A visszatartott eredmények gyakorisagat befolyasolja a légkéri nyomas.

A visszatartott eredmények

aranya novekedhet a nagyobb tengerszint feletti magassaggal (csékkent barometrikus nyomas) és tartésan
fennmaradhat, ha a vizsgalatot tdbb mint 2286 méter (7500 feet) tengerszint feletti magassagban végzik. Ha
az eredmények elérhetetlensége nem elfogadhatd, az i-STAT azt ajanlja, hogy alternativ vizsgalati moédszer
alljon rendelkezésre.
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Az olyan betegektdl szarmazo mintak, akik allatokkal érintkeztek, illetve immunglobulinokat vagy beléluk
szarmazo reagenseket alkalmazo terapias vagy diagnosztikai eljarasokon estek at, antitesteket, pl. HAMA-t
vagy egyéb heterofil antitesteket tartalmazhatnak, amelyek zavarhatjak az immunvizsgalatokat és hibas
eredményeket adhatnak.’®2* A bakterialis fertézésre valaszként megjelend, esetlegesen zavard antitestek
keletkezésérél szamoltak be.'® Bar ez a termék olyan reagenseket tartalmaz, amelyek minimalizaljak
e zavard anyagok hatasat, valamint olyan QC algortimusokat, amelyeket a széban forgé hatasok
kimutatasara alakitottak ki, a hibas eredményeket okozd zavard hatas lehetéségét dvatosan kell értékelni
azokban az esetekben, amikor a klinikai informaciok kozott ellentmondasok vannak. Az i-STAT cTnl
vizsgalatbdl szarmazd eredményeket az dsszes rendelkezésre allo klinikai informacio 6sszefliggésében kell
megvizsgalni. Az orvosi dontések nem alapulhatnak egyetlen i-STAT mérésen.™

El6fordulhat, hogy a kardialis troponin az Ml tlineteinek megjelenését kdvetd 4-6 oran keresztll nem jelenik
meg a keringésben. Kovetkezésképpen egyetlen negativ eredmény nem elegendd az MI kizarasahoz.
Sorozatos mintavételi protokoll alkalmazasa az ajanlott gyakorlat.™

A kuldnb6z8 troponinvizsgalatok eredményei alapvetéen nem hasonlithatok dssze: a cTnl és a cTnT eltéré
molekuldk, és az eredményeik nem helyettesithet6k és nem is hasonlithaték dssze egymassal. Emellett az
abszolut troponinértékek szignifikans valtozasa figyelheté meg kilonb6z6 analitikai médszerekkel mért, adott
betegminta esetében.

A részben alvadt mintak a referenciatartomanyt meghalado, emelkedett cTnl eredményeket, valamint
min&ségellenérzé kdéd hibakat adhatnak. Ennek megakadalyozasa érdekében, amikor a teljes vérmintat
heparinizalt mintavételi cs6be veszik le, a mintat legalabb 10-szer 6vatosan fel és le kell forditani a heparin
antikoagulans feloldédasanak biztositasa érdekében.

A nagymértékben hemolizalt mintak az alkalikus foszfataz csokkent aktivitdsat okozhatjak, amely a cTnl
értékének csokkent kimutatasat, a vizsgalat hattérjelének megemelkedését és/vagy mindségellendrzd kodok
gyakoribba valasat eredményezhet.

A 0-65%-0s PCV-tartomanyba es6 hematokrit-értékekrél kimutattak, hogy nem befolyasoljak az
eredményeket. A fenti tartomany feletti hematokritszintekkel rendelkez6 mintak esetén bizonyithatéan
megnodvekedett a teszt pontatlansaga a minéségellenérzé kodok mellett.

Az analizatornak vizszintes fellleten kell maradnia ugy, hogy a kijelz6 felfelé nézzen a tesztelés soran. Az
analizator mozgasa a vizsgalat soran ndvelheti a visszatartott értékek gyakorisagat vagy a minéségellenérzé
kodok megjelenitését. A vizszintes felllethez hozza tartozik a hordozhatd konzolnak a letdltében/
Ujratoltében torténd futtatasa.
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Zavaro hatas tesztelése

A kovetkezd anyagokkal kapcsolatban kimutattak, hogy a cTnl médszerre gyakorolt hatasuk nem jelentés
(kevesebb mint 10%), ha koérulbelll 2 ng/mL kardialis troponint tartalmazé plazmakeverékhez adjak hozza
Oket a megadott koncentraciokban:

Vizsgalati szint

Vegyulet (umol/L, ha masképp nincs feltiintetve)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Aszkorbinsav 227
Acetilszalicilsav 3330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Kaptopril 23
Kléramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicin 81,6
Furoszemid 181
Natrium-heparin* 36 U/mL
Ibuprofén 2425
Izoszorbid-dinitrat 636
Metildopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1,156
Fenitoin 198
Propranolol 7,71
Szalicilsav 4340
Teofillin 222
Verapamil 4.4
Warfarin 64,9
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