TROPONINA | CARDIACA/
(cTnl)

Utilizare preconizata

Testul pentru troponina | cardiaca (cTnl) efectuat cu ajutorul sistemului i-STAT® este un test de diagnosticare
in vitro pentru masurarea cantitativa a troponinei | cardiace (cTnl) in sange integral sau plasma. Masurdtorile
troponinei | cardiace sunt utilizate in diagnosticarea si tratamentul infarctului miocardic si ca ghid in stratificarea
riscului pacientilor in sindroamele coronariene acute in raport cu riscul relativ de deces.

Descrierea metodei

Cartusul de testare i-STAT cTnl utilizeaza o metoda de analizd de imunoabsorbtie legatd de enzima (ELISA) in doua
locuri. Anticorpi specifici troponinei | cardiace umane (cTnl) sunt amplasati pe un senzor electrochimic fabricat pe
un cip de silicon. De asemenea, intr-un alt loc de pe cipul de silicon cu senzor este depus un conjugat enzimatic de
anticorp/fosfataza alcalind specific unei portiuni separate a moleculei cTnl. Proba de sdnge integral sau plasma este
adusa in contact cu senzorii, permitand dizolvarea conjugatului enzimatic in proba. cTnl din proba este etichetata
¢ fosfatazd alcalind si este captata la suprafata senzorului electrochimic pe o perioada de incubare de aproximativ
sapte minute. Proba, precum si excesul de conjugat enzimatic, este spalatd de pe senzori. Lichidul de spélare contine
un substrat pentru enzima fosfataza alcalind. Enzima legata de anticorp/antigen/anticorp cliveaza substratul,
eliberand un produs detectabil electrochimic. Senzorul electrochimic (amperometric) masoara acest produs
enzimatic, care este proportional cu concentratia de cTnl din proba.

Continut

Fiecare cartus i-STAT cTnl contine un orificiu de admisie pentru proba, senzori pentru detectarea cTnl asa cum este
descris mai sus si toti reactivii necesari pentru efectuarea testului. Cartusul contine o solutie tampon si conservanti.
Mai jos este prezentata o lista a ingredientelor reactive:

Ingredient reactiv Sursa biologica Cantitate minima
Conjugat de anticorp/fosfataza alcalina IgG caprina : Intestin de bovina 0,003 pg
I9G lg G caprina : IgG murina 8ug:8ug
Fosfat de sodiu-aminofenil Nu este cazul 0,9 mg
Heparina Intestin de porcina 0451V
IgM IgM murina 0,3 ng
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Trasabilitate metrologica

Analiza pentru troponina | cardiaca (cTnl) efectuatd cu ajutorul sistemului i-STAT masoara concentratia (cantitatea de
substantd) de troponind | cardiaca din plasma sau din fractiunea de plasma din sangele integral (in ng mL") pentru
utilizare in diagnosticarea in vitro. Valorile troponinei | cardiace atribuite controalelor si materialelor de verificare a
calibrarii ale sistemului i-STAT sunt trasabile la calibratorul functional al i-STAT pregatit pe baza complexului ITC al
troponinei cardiace umane (Hy-Test Ltd., Turku, Finlanda, nr. de catalog 8T62). Controalele si materialele de verificare
a calibrarii ale sistemului i-STAT sunt validate pentru utilizare numai impreuna cu sistemul i-STAT si se poate ca
valorile atribuite sa nu fie comutabile la alte metode. Informatii suplimentare despre trasabilitatea metrologica sunt
puse la dispozitie de Abbott Point of Care Inc.

Interval raportabil

Testul i-STAT cTnl va raporta intre 0,00 si 50,00 ng/mL (ug/L). Probele care depasesc intervalul raportabil vor afisa
»>50,00 ng/mL" pe afisajul analizorului. Totusi, caracteristicile de performanta ale mdsuratorii i-STAT cTnl nu au fost
stabilite pentru valori cTnl peste 35,00 ng/mL (ug/L).

Interval de referinta

Probe de sange integral si plasma de la 162 de donatori aparent sdnatosi au fost analizate in duplicat folosind
trei loturi diferite de cartuse i-STAT cTnl. Intervalul de rezultate 0 - 97,5% s-a incadrat intre 0,00 ng/mL (ug/L) si
0,03 ng/mL (ug/L). Intervalul de rezultate 0 - 99% s-a incadrat intre 0,00 ng/mL (ug/L) si 0,08 ng/mL (ug/L).

Observatie: Fiecare centru trebuie sa isi stabileasca propriul interval de referinta folosind analiza i-STAT cTnl.

Semnificatia clinica
Markerii cardiaci biochimici, inclusiv cTnl, sunt utili in diagnosticarea infarctului miocardic si in stratificarea riscului
care poate ghida optiunea terapeutica aleasa.

Pentru utilitate optima in diagnosticare, un marker cardiac trebuie sa fie specific tesutului cardiac, sa fie eliberat
rapid in circuitul sangvin cu o relatie direct proportionala intre gradul de afectare a miocardului si nivelul masurat
al markerului, si trebuie sa persiste in sange suficient timp pentru a asigura un timp de diagnosticare convenabil.’
Troponinele cardio-specifice, troponina | (cTnl) si troponina T (cTnT), sunt considerate markerii biochimici preferati
in evaluarea sindroamelor coronariene acute (ACS), inclusiv infarct miocardic cu supradenivelari de segment ST,
infarct miocardic fara supradenivelari de segment ST si angina instabila.>* Nivelurile crescute ale troponinelor
cardio-specifice ofera informatii asupra prognosticului in plus fata de cele furnizate de semnele si simptomele
clinice ale pacientilor, ECG-ul de la prezentare si testul de efort prealabil externarii." Antman et al. au raportat cd
pacientii cu niveluri ridicate ale cTnl au un risc de deces semnificativ crescut (p< 0,001).* Alte studii au aratat cresteri
ale numarului altor evenimente cardiace non-fatale, precum IM (MI) non-fatal, insuficientd cardiaca congestiva si
revascularizare urgenta cu niveluri crescute ale cTnl.>57

Capacitatea de masurare a cTnl in concentratii scazute permite luarea in considerare a interventiei terapeutice la
orice crestere peste intervalul normal. Pacientii care nu prezinta o supradenivelare de segment ST pe ECG, dar au o
usoara crestere a cTnl sau cTnT, pot beneficia mai mult de pe urma tratamentului cu anumite medicamente, precum
inhibitorii GP llb/llla sau heparina cu greutate moleculara mica.2*'"

Un Grup operativ global aflat sub conducerea comuna a European Society of Cardiology (ESC), American
College of Cardiology Foundation (ACCF), American Heart Association (AHA) si World Heart Federation (WHF) a
imbunatatit criteriile infarctului miocardic printr-o definitie universald a acestuia care sustine utilizarea cTnl ca
biomarker preferat pentru leziunile miocardice. Definitia universala a IM (MI) conform acestui grup operativ este
cresterea tipicd si scaderea graduala a biomarkerilor cardiaci (de preferintd, troponina) cu cel putin o unitate peste
percentila 99 a limitei superioare de referintd impreund cu dovezi de ischemie miocardica cu cel putin una dintre
urmatoarele: simptome de accident ischemic, unde Q patologice pe electrocardiograma (ECG), modificéri specifice
ischemiei pe ECG sau dovezi imagistice de noi pierderi de miocard viabil sau aparitia de noi anomalii de cinetica
parietald regionald.? O valoare crescuta a troponinei luata izolat nu este suficienta pentru diagnosticarea unui
infarct miocardic. Este recomandat ca prezentarea clinicd a pacientului (antecedente, examen fizic) si ECG-ul sa fie
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utilizate impreuna cu valoarea troponinei in evaluarea diagnosticului de infarct miocardic suspectat.? Se recomanda
un protocol de recoltare de probe in serie pentru a facilita identificarea modificarilor temporare ale nivelurilor
troponinei caracteristice IM (MI).23

Deoarece cTnl nu este detectabila in mod neechivoc prin analize comerciale in probe recoltate de la persoane
sanatoase, masuratorile care depasesc limita superioard a intervalului de referinta prezinta o probabilitate
semnificativa de asociere cu ischemia sau necroza;'? aceasta probabilitate creste odata cu concentratia masurata a
troponinei. Cu toate acestea, prin definitie, rezultatele in afara intervalului de referintd vor apdrea intr-o populatie
normald la persoane sanatoase in lipsa necrozei miocardice, ceea ce inseamna ca un rezultat peste percentila 99 nu
confirma prezenta troponinei cu certitudine deplina. Fiecare institutie trebuie sa determine intervalul de referinta si
nivelurile decizionale corespunzatoare populatiei de pacienti si practicilor clinice specifice.

Leziunile miocardice acute sunt evidentiate prin modificari temporare ale nivelurilor de troponina, iar cresterile
consistente ale troponinei pot sugera alte afectiuni cardiace sau non-cardiace cronice. Existda numeroase afectiuni
clinice care pot duce la cresterea nivelului de troponina, excluzand bolile coronariene ischemice. Printre acestea
se numara loviturile cu obiecte contondente, miocardita, insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofia ventriculara
stanga etc.”>' Aceste afectiuni clinice trebuie avute in vedere la interpretarea rezultatelor. Utilizarea recoltarii de
probe in serie cu 0 metodologie consecventa pentru troponind poate identifica modificarile temporare ale valorilor
troponinei si poate furniza informatii suplimentare care pot ajuta la diagnosticarea pacientilor cu rezultate scazute.
Daca exista neconcordante intre informatiile clinice sau daca criteriile de diagnosticare nu sunt indeplinite, trebuie
admisa posibilitatea unor rezultate distorsionate (consultati Limitarile testului).

Caracteristici de performanta

Datele de precizie au fost colectate in mai multe centre dupa cum urmeaza: Duplicate ale fiecarui control au fost
testate zilnic timp de 20 de zile, ceea ce a condus la un total de 40 de duplicate. Mediile conform statisticii sunt
prezentate mai jos.

Datele pentru comparatia metodelor au fost colectate conform orientarii CLSI EP9-A2."> Probele de sange venos
au fost recoltate in eprubete cu vacuum heparinizate si analizate in duplicat cu ajutorul sistemului i-STAT. O parte a
probei a fost centrifugata si plasma separata a fost analizatd in duplicat prin metoda comparativa in decurs de 1 ora
de la recoltare.

Analiza de regresie Deming'® a fost efectuata pe primul duplicat al fiecirei probe. in tabelul de comparatie
a metodelor, n este numarul de probe din primul set de date, Sxx si Syy se refera la estimari privind imprecizia bazate
pe duplicatele pentru metodele comparative si, respectiv, metodele i-STAT. Sy.x este eroarea standard a estimarii,
iar r este coeficientul de corelatie.*

Comparatiile metodelor vor varia de la un centru la altul datorita diferentelor de manipulare a probelor, de calibrare
a metodelor comparative si altor variabile specifice centrelor.

Studiile privind interferentele au avut la baza orientarea CLSI EP7."

*Avertismentul uzual privind folosirea analizei de regresie este rezumat aici ca reamintire. Pentru orice analit, ,daca datele au un interval restrans, estimarea
parametrilor de regresie este relativ imprecisa si poate fi influentata. Prin urmare, predictiile facute pe baza acestor estimari pot fi nevalide* Coeficientul de
corelatie, r, poate fi folosit ca ghid pentru evaluarea caracterului adecvat al intervalului metodelor comparative pentru combaterea acestei probleme. in scop
orientativ, intervalul de date poate fi considerat adecvat pentru r >0,975.

Date de precizie (ng/mL)

Control Medie SD (DS) %CV
Nivelul 1 0,53 0,04 7,8
Nivelul 2 2,17 0,18 8,5
Nivelul 3 31,82 2,42 7,6
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Comparatia metodelor (ng/mL)

Dade Behring
Stratus® CS

n 189
Sxx 0,28
Syy 0,31

Panta 0,883
Inter. 0,029
Sy.x 1,40
Xmin 0,00
Xmax 46,27

r 0,975

Sensibilitati analitice si functionale

Sensibilitatea analitica a metodei cTnl este de 0,02 ng/mL, care este cel mai mic nivel cTnl diferit de zero.
Sensibilitatea analitica este definitd ca fiind concentratia situata la doud deviatii standard dintr-o proba
la 0,00 ng/mL.

O alta caracteristica a masuratorii analitice este sensibilitatea functionalda, care este definita ca nivelul cTnl la
care metoda de testare prezintd un anumit coeficient de variatie procentual (%CV). Estimarile sensibilitatii
functionale de 20% si 10% pentru metoda cTnl au fost determinate pe baza unor masurdtori cu sange integral.
Sensibilitatile functionale de 20% si 10% pentru metoda cTnl sunt de 0,07 ng/mL si, respectiv, 0,10 ng/mL (consultati
graficul de mai jos).

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
[cTnI] ng/mL
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Specificitatea analitica
Metoda cTnl este specifica pentru troponina | cardiacd. Urmatoarele proteine din masa musculara au fost testate
si s-a constatat ca au un efect nesemnificativ asupra valorii cTnl masurate.

Substanta cu Concentratie Reactivitate
reactivitate incrucisata
incrucisata procentuala

Troponina C (cardiacd) 1000 ng/mL <0,002%
Troponina T (cardiaca) 1000 ng/mL 0,65%
Troponina | (scheletala) 1000 ng/mL <0,002%
Troponina T (scheletald) 1000 ng/mL <0,002%

Recuperarea

Liniaritatea dilutiei pentru testul i-STAT cTnl a fost analizata folosind probe de sange integral si plasma heparinizate
provenite de la 3 donatori diferiti. Pentru fiecare donator, au fost preparate o proba de cTnl negativa originala si o
proba de cTnl imbogatita. In urma acestui proces s-au obtinut trei probe de sange integral cu cTnl pozitiva care au
fost apoi analizate in duplicat pentru fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT cTnl diferite. Aceste probe de sange
integral au fost apoi diluate folosind o cantitate egala de sange integral neimbogatit original si analizate in duplicat.
Pe baza datelor despre acest sange integral, s-a calculat recuperarea cTnl.

Plasma provenita de la acesti trei donatori a fost combinata in cantitdti egale si in toate combinatiile de perechi.
Aceste combinatii au fost apoi analizate in duplicat pentru fiecare din cele trei loturi de cartuse i-STAT cTnl diferite.
Recuperarea cTnl pentru fiecare pereche a fost calculata folosind media celor 6 rezultate. Recuperdrile procentuale
sunt mentionate in tabelele de mai jos.

Sange integral

Proba Concentratie Concentratie diluata Recuperare %
A 2,05 1,04 101%
B 6,31 3,14 100%
C 27,04 14,05 104%
Plasma
Proba Concentratie Concentratie diluata Recuperare %
A 241 e
B 750 e
C 2935
AtB 4,69 95%
B+C 18,90 103%
A+C 16,89 106%

Limitarile testului

Frecventa rezultatelor suprimate este influentata de presiunea atmosfericd. Ratele rezultatelor suprimate pot creste
odata cu altitudinea (presiune barometrica scazuta) si pot deveni persistente dacd testarea se efectueaza la peste
2286 de metri (7500 de picioare) peste nivelul marii. Daca indisponibilitatea rezultatelor este inacceptabila, i-STAT
recomanda punerea la dispozitie a unei metode de testare alternative.
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Probele de la pacienti care au intrat in contact cu animale sau cdrora li s-au administrat proceduri terapeutice
sau diagnostice care folosesc imunoglobuline sau reactivi derivati din imunoglobunline pot contine anticorpi,
de exemplu HAMA sau alti anticorpi heterofili, care pot interfera cu imunoanalizele si pot determina rezultate
eronate.’® S-a raportat producerea de anticorpi potential interferenti ca raspuns la infectii bacteriene.® Desi acest
produs contine reactivi care efectul acestor interferenti si algoritmi pentru controlul calitatii conceputi sa detecteze
efectele lor, posibilitatea unei interferente care determina rezultate eronate trebuie evaluata cu atentie in cazurile
in care existda neconcordante intre informatiile clinice. Rezultatele analizei i-STAT cTnl trebuie luate in considerare
in contextul tuturor informatiilor clinice disponibile. Deciziile medicale nu trebuie bazate pe o singura masuratoare
i-STAT.*

Este posibil ca troponina cardiaca sa nu apara in circulatie timp de 4-6 ore dupa debutul simptomelor de IM (MI).
Prin urmare, un singur rezultat negativ este insuficient pentru a exclude IM (MI). Metoda recomandata este utilizarea
unui protocol de recoltare de probe in serie.”

Rezultatele diferitelor analize pentru troponind nu sunt comparabile in general: cTnl si cTnT sunt molecule distincte
si rezultatele nu sunt intersanjabile, nici comparabile. in plus, se poate observa variatia semnificativa a valorilor
absolute ale troponinei pentru o anumita proba de la un pacient daca se utilizeaza metode analitice diferite.'

Probele partial coagulate pot determina rezultate ale cTnl crescute peste intervalul de referintd, precum si erori
cod de verificare a calitdtii. Pentru a preveni acest lucru, la recoltarea probei de sange integral intr-o eprubeta
de recoltare heparinizatd, proba trebuie rasturnata usor de cel putin 10 ori pentru a asigura dizolvarea uniforma
a anticoagulantului cu heparina.

Probele intens hemolizate pot determina o activitate redusa a fosfatazei alcaline, ducand la detectia scazuta a cTnl,
fundaluri de analiza crescute si/sau coduri de verificare a calitatii.

S-a demonstrat ca valorile hematocritului cuprinse intre 0-65 % PCV nu afecteaza rezultatele. Probele cu niveluri
ale hematocritului care depasesc acest interval au determinat cresteri ale impreciziei testului si coduri de verificare
a calitatii.

Analizorul trebuie amplasat pe o suprafata orizontald cu afisajul orientat in sus in timpul testarii. Miscarea

analizorului in timpul testarii poate creste frecventa rezultatelor suprimate sau a codurilor de verificare a calitatii.
Si pentru utilizarea dispozitivului mobil in descarcdtor/incarcator este necesara o suprafata orizontala.
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Testarea interferentelor

S-a constatat ca urmatoarele substante nu au un efect semnificativ (sub 10%) asupra metodei cTnl atunci
cand sunt addugate intr-o banca de plasma care contine aproximativ 2 ng/mL de troponina | cardiaca
in concentratiile indicate:

Nivel de testare

(pmol/L daca nu s-a indicat altfel)

Acetaminofen 1660
Alopurinol 294
Acid ascorbic 227
Acid acetilsalicilic 3330
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxina 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicina 81,6
Furosemid 181
Sodiu-heparina* 36 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbid dinitrat 636
Metildopa 71
Nicotina 6,2
Nifedipina 1,156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acid salicilic 4340
Teofilina 222
Verapamil 4,4
Warfarina 64,9

¥S-a constatat ca heparina in concentratie de 90 U/mL scade nivelul cTnl cu aproximativ 20%.
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