TROPONINA SERCOWA I/
(cTnl)

Przeznaczenie

Test i-STAT na poziom troponiny sercowej | (cTnl) jest testem diagnostycznym in vitro przeznaczonym do ilo$ciowego
pomiaru poziomu troponiny sercowej | (cTnl) we krwi petnej lub osoczu. Pomiary troponiny sercowej | s
wykorzystywane w diagnostyce i leczeniu zawatu miesnia sercowego oraz pomocniczo w stratyfikacji wzglednego
ryzyka zgonu pacjentdéw z ostrymi zespotami wiencowymi.

Objasnienie metody

We wkiadach testowych i-STAT cTnl stosowana jest metoda dwumiejscowego testu immunoenzymosorpcyjnego
(ELISA). Przeciwciata swoiste dla ludzkiej troponiny sercowej | (cTnl) s umieszczone na elektrochemicznym czujniku
wykonanym na chipie krzemowym. W innym miejscu chipu krzemowego czujnika umieszczony jest koniugat, czyli
przeciwciato potaczone wigzaniem kowalencyjnym z enzymem w postaci fosfatazy alkalicznej, swoisty dla oddzielnej
czesci czasteczki cTnl. Probka krwi petnej lub osocza styka sie z czujnikami, umozliwiajac rozpuszczenie sie koniugatu
enzymatycznego w prébce. Troponina cTnl zawarta w prébce jest znakowana fosfataza alkaliczna i wychwytywana
na powierzchni czujnika elektrochemicznego w okresie inkubacji trwajacym okoto 7 minut. Prébka oraz nadmiar
koniugatu enzymatycznego sg wymywane z czujnikow. W ptynie ptuczacym znajduje sie substrat dla enzymu
fosfatazy alkalicznej. Enzym zwigzany z kompleksem (,kanapka”) przeciwciato-antygen-przeciwciato rozrywa
wigzania substratu, uwalniajac produkt wykrywany elektrochemicznie. Czujnik elektrochemiczny (amperometryczny)
mierzy taki produkt, ktory jest proporcjonalny do stezenia cTnl w prébce.

Zawartos¢

Kazdy wktad i-STAT cTnl posiada wlot prébki, czujniki wykrywajace cTnl zgodnie z powyzszym opisem oraz wszystkie
odczynniki niezbedne do wykonania testu. Wktad zawiera bufor i konserwanty. Ponizej znajduje sie lista sktadnikéw
reaktywnych:

Sktadnik reaktywny Zrédlo biologiczne Minimalna ilos¢
Koniugat przecivycia’ra Kozie p.rzeciwcia’fo l9G: 0,003 g
z fosfatazg alkaliczna Jelito bydlece
I9G Kozie p:)rrzze;ccix,vvcci;aa’fﬁ)I%GG: Mysie 8 ug: 8 g
Fosforan aminofenylowy sodowy Nie dotyczy 0,9 mg
Heparyna Jelito swinskie 0,45 U
IgM Mysie przeciwciato IgM 0,3 ug
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Identyfikowalnos¢ metrologiczna

Test systemu i-STAT na poziom troponiny sercowej | (cTnl) mierzy stezenie troponiny sercowej | w osoczu lub frakgji
osocza krwi petnej (jednostka: mL") do stosowania w diagnostyce in vitro. Wartosci troponiny sercowej | przypisane
do materiatéw kontrolnych (kontroli) i materiatéw do weryfikacji kalibracji i-STAT sg zgodne z roboczym kalibratorem
i-STAT wypreparowanym z kompleksu ITC ludzkiej troponiny sercowej (Hy-Test Ltd., Turku, Finlandia, nr katalogowy
8T62). Kontrole systemu i-STAT oraz materiaty do weryfikacji kalibracji zostaty zatwierdzone do uzytku wyfacznie
z systemem i-STAT, a przypisane wartosci moga nie by¢ zamienne z innymi metodami. Dalsze informacje dotyczace
identyfikowalnosci metrologicznej mozna uzyskac w firmie Abbott Point of Care Inc.

Zakres pomiaru

Test i-STAT cTnl wyswietla wyniki w zakresie od 0,00 do 50,00 ng/mL (ug/L). W przypadku prébek o zawartosci
przekraczajacej zakres wyswietlania na ekranie wyswietlacza widnieje odczyt ,>50.00 ng/mL" Jednak nie ustalono
charakterystyki doktadnosci pomiaru i-STAT cTnl dla wartosci cTnl powyzej 35,00 ng/mL (ug/L).

Zakres referencyjny

Prébki krwi petnej i osocza od 162 zasadniczo zdrowych dawcéw zostaty zbadane réwnolegle przy uzyciu trzech
roznych partii wktadéw i-STAT cTnl. W zakresie wynikéw od 0 do 97,5% wartosci wyniosty od 0,00 ng/mL (ug/L) do
0,03 ng/mL (ug/L). W zakresie wynikéw od 0 do 99% wartosci wyniosty od 0,00 ng/mL (ug/L) do 0,08 ng/mL (ug/L).

Uwaga: Kazda placéwka powinna ustali¢ wtasny zakres referencyjny dla testu i-STAT cTnl.

Istotnos¢ kliniczna

Biochemiczne markery sercowe, w tym cTnl, s3 przydatne zaréwno w rozpoznaniu zawatu miesnia sercowego, jak
i stratyfikacji ryzyka, utatwiajac wybdr opcji terapeutycznych.

W celu zapewnienia optymalnej przydatnosci diagnostycznej marker sercowy powinien by¢ swoisty dla tkanki sercowej,
szybko uwalniany do krwiobiegu z wprost proporcjonalna zaleznoscia pomiedzy stopniem uszkodzenia miesnia
sercowego a wynikiem pomiaru i powinien utrzymywac sie we krwi przez czas dostatecznie dtugi do wygodnego
przeprowadzenia diagnostyki'. Troponina | (cTnl) i troponina T (cTnT) sg preferowanymi markerami biochemicznymi
do oceny ostrych zespotéw wiencowych (OZW), w tym zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, zawatu
miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST i niestabilnej dusznicy?3. Podwyzszone poziomy troponiny swoistej
dla miesnia sercowego dostarczajg informacji prognostycznych, ktérych nie zapewniajg objawy przedmiotowe
i subiektywne, EKG przy przyjeciu oraz test wysitkowy przed wypisem’. Antman i wsp. odnotowali istotny statystycznie
wzrost $miertelnosci wirédd pacjentéw z podwyzszonym poziomem cTnl (p < 0,001)* Inne badania wykazaty wzrost
liczby takze niezakoriczonych zgonem zdarzen sercowych, takich jak niesmiertelny zawal miesnia sercowego, zastoinowa
niewydolnos¢ serca oraz konieczno$¢ pilnej rewaskularyzacji z rosngcym stezeniem cTnl>%7.

Mozliwo$¢ pomiaru cTnl w niskich stezeniach umozliwia podjecie interwencji terapeutycznej przy dowolnym
podwyzszeniu ponad norme. Pacjenci bez uniesienia odcinka ST w EKG, u ktérych wystepuje nawet niewielkie
podwyzszenie poziomu cTnl lub cTnT, moga odnies¢ wieksze korzysci z leczenia niektérymi lekami, takimi jak
inhibitory GP lIb/Illa czy heparyna drobnoczasteczkowa®?°.

Globalna grupa zadaniowa pod wspdlnym przewodnictwem Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC),
Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (ACCF), Amerykanskiego Stowarzyszenia Kardiologicznego (AHA)
i Swiatowej Federacji Kardiologicznej (WHF) uscislita wcze$niejsze kryteria zawatu mieénia sercowego z uniwersalng
definicjg zawatu miesnia sercowego, ktéra zaleca stosowanie cTnl jako preferowanego biomarkera uszkodzenia miesnia
sercowego. Uniwersalna definicja zawatu miesnia sercowego wedtug tej grupy zadaniowej moéwi o typowym wzroscie
i stopniowym spadku poziomu biomarkeréw sercowych (z preferencja troponiny) z co najmniej jedng wartoscia
powyzej 99. percentyla gérnego progu referencyjnego (URL) w potaczeniu z potwierdzonym niedokrwieniem miesnia
sercowego na podstawie co najmniej jednego z nastepujacych objawéw: objawy niedokrwienne, patologiczne
zatamki Q w elektrokardiogramie (EKG), zmiany niedokrwienne w EKG lub dane obrazowe potwierdzajaca nowa
miejscowq nieprawidtowos¢ ruchu $cian?. Samo podwyzszenie poziomu troponiny nie stanowi dostatecznego kryterium
rozpoznania zawatu miesnia sercowego. W diagnostyce podejrzewanego zawatu miesnia sercowego nalezy obok
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poziomu troponiny wzig¢ pod uwage aktualny obraz kliniczny pacjenta (wywiad chorobowy, badanie fizykalne) i EKG3.
W celu ufatwienia identyfikacji zmian poziomu troponiny w czasie charakterystycznych dla zawatu miesnia sercowego
zaleca sie wdrozenie protokotu wyznaczania profilu troponiny na podstawie serii pomiarow?'".

Poniewaz cTnl nie jest jednoznacznie wykrywalna przy uzyciu dostepnych w handlu testéw w prébkach pobranych
od zdrowych oso6b, wyniki pomiaréw wykraczajagce poza gorna granice zakresu referencyjnego wykazujg znaczne
prawdopodobienstwo zwigzku z niedokrwieniem lub martwica '?, wzrastajace ze wzrostem stezenia troponiny.
Jednak wyniki wykraczajace poza zakres referencyjny bedg z definicji wystepowac w populacji zdrowych osoéb
bez martwicy miesnia sercowego, tj. wynik powyzej 99. percentyla nie stanowi bezwzglednego potwierdzenia
obecnosci troponiny. Kazda placéwka powinna okresli¢ zakres referencyjny i poziomy decyzyjne wiasciwe dla jej
populacji pacjentéw i praktyki klinicznej.

Dla ostrego uszkodzenia miesnia sercowego charakterystyczne sa zmiany poziomu troponiny w czasie, natomiast
state podwyzszenie poziomu troponiny moze sugerowac inne przewlekte choroby serca lub pozasercowe. Istnieje
wiele stanéw klinicznych, ktére moga prowadzi¢ do podwyzszenia poziomu troponiny bez niedokrwiennej choroby
wiencowej. Do stanéw takich naleza tepe urazy, zapalenie miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
przerost lewej komory itp.'*'*. Takie stany kliniczne nalezy bra¢ pod uwage przy interpretacji wynikéw. Wyznaczanie
profilu troponiny przy uzyciu spéjnej metodologii pozwala na identyfikacje zmian poziomu troponiny w czasie,
a takze dostarcza dodatkowych informacji, ktére moga utatwic¢ diagnostyke kliniczng pacjentéw z niskimi wynikami.
W przypadku niespoéjnosci danych klinicznych lub niecatkowitego spetnienia kryteriéw diagnostycznych nalezy
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia btedu systematycznego — patrz,Ograniczenia testu”

Charakterystyka doktadnosci

Dane dotyczace precyzji zebrano w wielu placdwkach w nastepujacy sposob: Duplikaty kazdej kontroli byty
testowane codziennie przez okres 20 dni, co dato w sumie 40 powtdrzen. Ponizej przedstawiono Srednie dane
statystyczne.

Dane do poréwnania metod zostaty zebrane z zastosowaniem wytycznych CLSI EP9-A2'5. Prébki krwi zylnej pobrano
do heparynizowanych probéwek préozniowych i przeanalizowano réwnolegle w systemie i-STAT. Cze$¢ probki
odwirowano, a oddzielone osocze w ciggu godziny od pobrania przeanalizowano réwnolegle przy uzyciu metody
poréwnawczej.

Pierwsza replike kazdej prébki poddano analizie metodg regresji Deminga's. W tabeli poréwnania metod n jest
liczba préobek w zestawie danych, Sxx i Syy to oszacowania niedoktadnosci analizy réwnolegtej odpowiednio
metoda poréwnawczg i metoda i-STAT. Sy.x jest standardowym btedem oszacowania, a r jest wspoétczynnikiem
korelacji*.

Poréwnania metod roznig sie w zaleznosci od placéwki z powodu réznic w obchodzeniu sie z prébkami, kalibracji
metod poréwnawczych i innych zmiennych specyficznych dla placéwki.

Badania interferencji przeprowadzono na podstawie wytycznych CLSI EP7".

*Dla przypomnienia podsumowano typowe ostrzezenie dotyczace korzystania z analizy metoda regresji. W przypadku kazdego analitu:,jesli dane s3 gromadzone
w waskim zakresie, oszacowanie parametréw regresji jest wzglednie niedokfadne i moze by¢ obarczone btedem systematycznym. Dlatego tez prognozy dokonane
na podstawie tych szacunkdw mogg by¢ nieprawidtowe.’>. Wspoétczynnik korelacji, r, moze stuzyé za wyznacznik odpowiednioéci zakresu danych dla metod
poréwnawczych w celu rozwigzaniu tego problemu. Zakres danych mozna uznac za odpowiedni przy r > 0,975.

Dane precyzji (ng/mL)
Kontrola Srednia SD %CV
Poziom 1 0,53 0,04 7,8
Poziom 2 2,17 0,18 8,5
Poziom 3 31,82 2,42 7,6
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Poréwnanie metod (ng/mL)

Dade Behring
Stratus® CS

n 189

SXx 0,28
Syy 0,31
Nachylenie 0,883
Pkt przeciecia 0,029
Sy.x 1,40
Xmin 0,00
Xmax 46,27
r 0,975

Czulosc analityczna i funkcjonalna

Czutos¢ analityczna metody cTnl wynosi 0,02 ng/mL, co jest najnizszym poziomem cTnl odréznialnym od zera.
Czuto$¢ analityczng definiuje sie jako stezenie przy dwdéch odchyleniach standardowych wzgledem prébki
00,00 ng/mL.

Inng cecha pomiaru analitycznego jest czutos¢ funkcjonalna, ktérg definiuje sie jako poziom cTnl, przy ktérym metoda
testowa wykazuje okre$lony procentowy wspétczynnik zmiennosci (%CV). Na podstawie pomiaréw krwi petnej
wyznaczono szacunkowe wartosci czutosci funkcjonalnej metody cTnl wynoszace 20% i 10%. Wartosci 20% i 10% czutosci
funkcjonalnej metody cTnl wynosza odpowiednio 0,07 ng/mL i 0,10 ng/mL (patrz wykres ponizej).

i-STAT Method Imprecision vs cTnl Level

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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Swoistos¢ analityczna

Metoda cTnl jest swoista dla troponiny sercowej |. Na podstawie badan stwierdzono, ze nastepujace biatka
miesniowe maja nieistotny wptyw na wynik pomiaru cTnl.

Reagent krzyzowy

Troponina C (miesien sercowy)

Troponina T (miesien sercowy)

Troponina | (miesnie szkieletowe)

Troponina T (mie$nie szkieletowe)

Stezenie Procentowa reaktywnosc krzyzowa
1000 ng/mL < 0,002%
1000 ng/mL 0,65%
1000 ng/mL < 0,002%
1000 ng/mL < 0,002%

0Odzysk

Liniowos$¢ rozciericzania w tescie i-STAT cTnl badano z uzyciem prébek heparynizowanej krwi petnej i osocza
pobranych od 3 réznych dawcéw. Dla kazdego dawcy przygotowano oryginalng probke z ujemnym wynikiem cTnl
i probke z cTnl. W rezultacie tego procesu otrzymano trzy probki krwi petnej z dodatnim wynikiem cTnl, ktére
zostaty nastepnie przeanalizowane réwnolegle z uzyciem wktadéw i-STAT cTnl z trzech oddzielnych partii.
Te prébki krwi petnej zostaty nastepnie rozcienczone jednakowa masa pierwotnej krwi petnej bez dodanego analitu
i poddane analizie réwnolegtej. Na podstawie tych danych dotyczacych krwi petnej obliczono odzysk cTnl.

Osocze uzyskane od tych trzech dawcéw potaczono w réwnej masie i we wszystkich kombinacjach parami.
Kombinacje przeanalizowano réwnolegle z uzyciem wktadéw i-STAT cTnl z trzech oddzielnych partii. Odzysk cTnl dla
kazdej pary obliczono z uzyciem $redniej z 6 wynikow. Wartosci % odzysku wyszczegdlniono w ponizszych tabelach.

Krew petna
Probka Stezenie Stezenie po rozcienczeniu % odzysku
A 2,05 1,04 101%
B 6,31 3,14 100%
C 27,04 14,05 104%
Osocze
Prébka Stezenie Stezenie po rozcienczeniu % odzysku
A 241 e
B 750
C 293 —
A+B 4,69 95%
B+t¢c 18,90 103%
A+C 16,89 106%

Ograniczenia testu

Na czestotliwo$¢ niedostepnosci wynikoéw wptywa cisnienie atmosferyczne. Niedostepnos$¢ wynikéw moze
wystepowad czesciej wraz ze wzrostem wysokosci n.p.m. (zmniejszone cisnienie barometryczne) i moze by¢ trwata
przy przeprowadzaniu testow na wysokosci ponad 2286 m n.p.m. W przypadkach, gdy niedostepnos¢ wynikéw jest
niedopuszczalna, producent systemu i-STAT zaleca stosowanie alternatywnej metody testowej.
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Prébki pochodzace od pacjentéw majacych kontakt ze zwierzetami lub poddawanych zabiegom terapeutycznym
czy diagnostycznym z uzyciem immunoglobulin lub odczynnikdw wyodrebnionych z immunoglobulin
moga zawierac przeciwciata, np. HAMA lub inne przeciwciata heterofilne, ktére moga zaktéca¢ wyniki testow
immunologicznych'24, W pismiennictwie podano grupe potencjalnie zaktdcajacych przeciwciat powstajacych
w odpowiedzi na zakazenia bakteryjne’. Wprawdzie produkt zawiera odczynniki, ktére minimalizuja wptyw
takich substancji zaktécajacych, oraz algorytmy KJ wykrywajace ich skutki, ale mozliwos¢ wystgpienia zaktécen
powodujacych btedne wyniki nalezy doktadnie oceni¢ w przypadku wystapienia niespojnosci w danych klinicznych.
Wyniki testu i-STAT cTnl nalezy interpretowaé w kontekscie petnego obrazu klinicznego. Decyzji medycznych nie
nalezy opiera¢ na pojedynczym pomiarze i-STAT™.

Troponina sercowa moze pojawi¢ sie w krwiobiegu dopiero po 4-6 godzinach od wystapienia objawéw zawatu
miesnia sercowego. W zwigzku z tym pojedynczy wynik ujemny nie wystarcza do wykluczenia zawatu miesnia
sercowego. Zaleca sie stosowanie protokotu wyznaczania profilu czasowego poziomu troponin''.

Wyniki testéw na poziom réznych troponin zasadniczo nie sg poréwnywalne: cTnl i cTnT to odrebne czasteczki,
zatem wynikéw nie mozna stosowac zamiennie ani poréwnywac. Ponadto w danej prébce od pacjenta mozna
zaobserwowac znaczng zmiennos¢ bezwzglednych wartosci troponin miedzy réznymi metodami analitycznymi's.

Czesciowo wykrzepione prébki moga wykazywac wzrost wynikdw cTnl powyzej zakresu referencyjnego, a takze
btedy kontroli jakosci. Aby temu zapobiec, po pobraniu prébki krwi petnej do heparynizowanej probdéwki nalezy ja
delikatnie odwrdci¢ co najmniej 10 razy, co zapewni rbwnomierne rozpuszczenie antykoagulantu heparynowego.

Prébki o bardzo wysokim stopniu hemolizy mogg wykazywac mniejszg aktywnosc fosfatazy alkalicznej, co skutkuje
zmniejszonym wykrywaniem cTnl, zwiekszonym poziomem tfa w testach i/lub wystepowaniem kodéw kontroli
jakosci.

Wykazano, ze na wyniki nie wptywaja wartosci hematokrytu w zakresie 0-65% PCV. Prébki o poziomie hematokrytu
powyzej tego zakresu wykazywaty wzrost niedokfadnosci testu i kody kontroli jakosci.

Podczas wykonywania testu analizator musi sta¢ na ptaskiej, poziomej powierzchni, a wyswietlacz powinien by¢
skierowany do gory. Ruch analizatora w trakcie testu moze zwiekszy¢ czestotliwos¢ niedostepnosci wynikéw lub
kodoéw kontroli jakosci. Poziom uwaza sie za zachowany takze wéwczas, gdy analizator reczny znajduje sie w module
pobierania/tadowania.
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Badanie interferencji

Stwierdzono, ze nastepujace substancje nie wykazuja znaczacego wptywu (ponizej 10%) na metode cTnl po
dodaniu do puli osocza zawierajacej okoto 2 ng/mL troponiny sercowej | w podanych stezeniach.

Poziom testu

ZWiazek (pmol/L, o ile nie podano inaczej)
Acetaminofen 1660
Allopurynol 294
Kwas askorbinowy 227
Kwas acetylosalicylowy 3330
Atenolol 37,6
Kofeina 308
Kaptopryl 23
Chloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoksyna 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycyna 81,6
Furosemid 181
Heparyna sodowa* 36 U/mL
Ibuprofen 2425
Diazotan izosorbidu 636
Metyldopa 71
Nikotyna 6,2
Nifedypina 1,156
Fenytoina 198
Propranolol 7,71
Kwas salicylowy 4340
Teofilina 222
Werapamil 4.4
Warfaryna 64,9

*Stwierdzono, ze heparyna w stezeniu 90 U/mL obniza poziom cTnl o okoto 20%.
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