CARDIAC TROPONIN I/
(cTnl)

Anvandningsomrade

i-STAT®s cTnl-test (kardiellt troponin ) ar ett in vitro-test for kvantitativ matning av kardiellt troponin | (cTnl)
i helblod eller plasma. Maétningar av kardiellt troponin | anvands vid diagnostisering och behandling av
myokardinfarkt och som ett hjédlpmedel vid riskstratifiering av patienter med akuta koronara syndrom med
avseende pa den relativa mortalitetsrisken.

Metodférklaring

i-STAT cTnl-testkassetten anvander en dubbelsidig enzymkopplad immunadsorberande analys (ELISA).
Antikroppar specifika for humant kardiellt troponin | (cTnl) finns pa en elektrokemisk sensor som ar
monterad pé en kiselbricka. P& ett annat stalle p& sensorns kiselbricka finns ocksa en antikropp/ett
alkaliskt fosfatasenzym som konjugerar specifikt med en sérskild del av cTnl-molekylen. Helblods-
eller plasmaprover kommer i kontakt med sensorerna, vilket gér att enzymkonjugatet 16ses upp i
provet. cTnl i provet marks med alkalisk fosfatas och fangas upp pa den elektrokemiska sensorns yta
under en inkubationstid pa cirka sju minuter. Provet, liksom Overblivet enzymkonjugat, skoljs bort fran
sensorerna. | skoljvatskan finns ett substrat for det alkaliska fosfatasenzymet. Enzymet som &r bundet till
antikropp/antigen/antikropp-sandwichen spjélkar substratet och frigér en produkt som gér att upptéacka
péa elektrokemisk vag. Den elektrokemiska (amperometriska) sensorn mater denna enzymprodukt som &r
proportionell till koncentrationen av cTnl i provet.

Innehall

Varje i-STAT cTnl-kassett innehdller en provoppning, sensorer for att upptécka cTnl enligt beskrivningen
ovan och alla reagenser som behdvs for att genomféra testet. Kassetten innehéller en buffert och
konserveringsmedel. En lista med reaktiva ingredienser réknas upp nedan:

Reaktiv bestandsdel Biologisk kélla Minsta méngd
Antikropps-/alkaliskt fosfataskonjugat Get-1gG : Notkreaturtarm 0,003 pg
IgG Get-lgG : Mus-IgG 8ug : 8 ug
Natriumaminofenylfosfat Ej tillampligt 0,9 mg
Heparin Svintarm 0,45 1U
IgM Mus-IgM 0,3 ug
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Metrologisk sparbarhet

i-STAT System-testet for kardiellt troponin-I (cTnl) méater substansméangdskoncentrationen av
kardiellt troponin-I i plasma eller i plasmafraktionen i helblod (dimension ng mL™") fér diagnostisk
anvandning in vitro. Varden for kardiellt troponin-I som angivits for i-STAT-enhetens kontroller och
kalibreringskontrollmaterial harrér fran i-STAT-enhetens arbetskalibrator, framstalld av humant kardiellt
troponin-ITC-komplex (Hy-Test Ltd., Abo, Finland, katalognr 8T62). i-STAT Systems kontroller och
kalibreringskontrollmaterial &r endast utvarderade for anvédndning med i-STAT System och angivna
varden kanske inte kan anvandas med andra metoder. Ytterligare information om metrologisk spéarbarhet
ar tillgénglig fran Abbott Point of Care Inc.

Matomrade

i-STAT cTnl-testet mater fran 0,00 till 50,00 ng/mL (ug/L). Prover éver detta matomradet resulterar i
”>50,00 ng/mL” pa analysatorsk&rmen. Prestandan f6r cTnl-méatning med i-STAT har dock inte faststéllts for
cTnl-varden 6éver 35,00 ng/mL (ug/L).

Referensintervall

Helblods- och plasmaprover fran 162 till synes friska donatorer analyserades i duplikat med i-STAT cTnl-
kassetter fran tre olika partier. Resultatintervallet fran 0 till 97,5 % omfattade fran 0,00 ng/mL (ug/L) till
0,03 ng/mL (ug/L). Resultatintervallet fran 0 till 99 % omfattade fran 0,00 ng/mL (ug/L) till 0,08 ng/mL (ug/L).

Observera: Varje sjukhus bor faststélla sitt eget referensintervall med hjalp av i-STAT cTnl-analysen.

Klinisk signifikans
Biokemiska hjartmarkorer, inklusive c¢Tnl, ar anvandbara vid bade diagnostisering av infarkt och
riskstratifiering och kan anvandas som vagledning vid val av behandlingsalternativ.

For optimal diagnostisk anvédndbarhet ska en hjartmarkér vara specifik for hjartvdvnad, friges snabbt i
blodomloppet med ett direkt proportionerligt férhallande mellan graden av infarktskada och den uppmatta
markornivan, och ska stanna i blodet tillréckligt l1ange for att ge ett tillrackligt diagnostiskt tidsfonster.! De
hjartspecifika troponinerna, troponin | (cTnl) och troponin T (cTnT) anses vara lampliga biokemiska markd&rer
vid utvarderingen av akuta koronarsyndrom, inklusive ST-hdjningsinfarkt, icke ST-héjningsinfarkt och instabil
angina.>® Forhojda nivaer av hjartspecifika troponiner ger prognosinformation utéver patienternas kliniska
kannetecken och symtom, EKG vid ankomst och arbetstest fore utskrivning." Antman et al. rapporterade att
patienter med férhdjda nivaer av cTnl uppvisade en statistiskt signifikant 6kning av mortaliteten (p< 0,001).*
Andra studier har visat att icke dodliga hjéartsjukdomar sdsom icke dédlig myokardinfarkt, hjartsvikt och
bradskande revaskularisering 6kar med stigande nivaer av cTnl.567

Férméagan att mata cTnl vid laga koncentrationer gor att man kan 6vervaga att satta in behandling sé& fort ett
varde som ar hogre dn det normala matomradet observeras. Patienter som foér narvarande inte har ndgon
ST-forhdjning i sitt EKG, men en liten férhdjning av cTnl eller cTnT, kan dra storre nytta av att behandlas
med vissa mediciner sdsom GP lIb/llla-hdmmare eller lAgmolekylart heparin.82:10

En global specialistgrupp under delad ledning av European Society of Cardiology (ESC), American College
of Cardiology Foundation (ACCF), American Heart Association (AHA) och World Heart Federation (WHF)
har forbattrat de tidigare kriterierna for myokardinfarkt med en universell definition av myokardinfarkt
som stdéder anvandningen av cTnl som den framsta biomarkdren vid myokardskador. Den universella
definitionen av myokardinfarkt enligt denna specialistgrupp definieras som en typisk héjning och gradvis
sdnkning av hjartmarkorer (framst troponin) med minst ett varde Over den 99:e percentilen i det Ovre
referensomradet tillsammans med tecken p& myokardischemi med minst ett av féljande: ischemiska
symtom, patologiska Q-végor i elektrokardiogram (EKG), ischemiska EKG-férandringar eller bildbevis péa en
ny forlust av livsduglig hjartmuskulatur eller ny regional avvikande vaggrorelse.? Enbart férhojd troponinniva
ar inte tillrackligt for att diagnostisera myokardinfarkt. Snarare ska patientens kliniska bild (anamnes, fysisk
undersdékning) och EKG anvéndas tillsammans med troponin i den diagnostiska utvarderingen av misstankt
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myokardinfarkt.® Ett provserieprotokoll rekommenderas for att underlatta identifieringen av de temporara
férandringar i troponinnivaerna som &r karaktaristiska for myokardinfarkt.?%1

Eftersom cTnl inte &r entydigt pavisbart med analyser pa marknaden i prover fran friska personer finns det
en betydande sannolikhet for att matvarden som Overstiger referensomrédets Gvre grans ar associerade
med ischemi eller nekros.’? Sannolikheten 6kar med den uppmaétta troponinkoncentrationen. Icke desto
mindre férekommer per definition resultat utanfér referensintervallet i en normal population av friska
individer utan myokardnekros, dvs. ett resultat dver den 99:e percentilen bekraftar inte forekomst av
troponin med absolut sakerhet. Varje sjukhus bor faststélla lampliga referensomraden och beslutsnivaer for
sin specifika patientpopulation och kliniska tillampning.

Akut myokardskada pavisas med férandringar av troponinnivderna 6ver tiden, medan konsekventa
troponinhdjningar kan tyda pa andra kroniska kardiella eller icke-kardiella sjukdomar. Mé&nga kliniska till-
stand kan leda till férhojd troponinniva utan féorekomst av ischemisk hjartsjukdom. Sadana tillstand &r bl.a.
skador orsakade av trubbigt vald, myokardit, hjartsvikt, vansterkammarhypertrofi osv.’®'* Dessa kliniska till-
stand ska tas i beaktande vid tolkning av resultaten. Anvandning av provserier med en konsekvent troponin-
metod kan identifiera temporara troponinféréandringar samt erbjuda ytterligare information som kan vara till
nytta vid den kliniska diagnosen for patienter med laga niver. N&r det férekommer inkonsekvenser i den
kliniska informationen eller nér diagnoskriterierna inte &r helt uppfyllda ska mdjligheten till systematiskt
avvikande resultat tas i beaktande — se Testbegrénsningar.

Prestandaegenskaper

Precisionsdata samlades in fran flera platser enligt féljande: Duplikat av varje kontroll testades dagligen
under en period av 20 dagar och resulterade i totalt 40 replikat. Genomsnittliga statistiska varden visas
nedan.

Metodjamférande data samlades in enligt CLSI:s riktlinje EP9-A2."® Venblodprover togs i hepariniserade
vakuumrdr och analyserades i duplikat med i-STAT System. En del av proverna centrifugerades och den
separerade plasman analyserades i duplikat med den jamférande metoden inom 1 timme efter provtagning.

Demings regressionsanalys'® utférdes pa den forsta satsen av varje prov. | tabellen med metodjamforelser
nedan &r n antalet prover i datauppséttningen, Sxx och Syy avser uppskattningar av precisionsbrister
grundade pa duplikat av respektive jamforbara i-STAT-metoder. Sy.x ar uppskattningens standardfel och r ar
korrelationskoefficienten.*

Metodjamforelser varierar fran plats till plats beroende pa skillnader vid provhanteringen, kalibrering av
jamférelsemetoder och andra platsspecifika variabler.

Interferensstudier baserades pa CLSI:s riktlinje EP7."

*Den vanliga varningen som galler vid regressionsanalys sammanfattas har som en pdminnelse. For alla analyter géller att "om uppgifterna omfattar
ett smalt omrade kommer uppskattningen av regressionens parametrar att vara relativt inexakt och kan vara systematiskt avvikande. Séledes kan
forutsagelser som gors fran dessa uppskattningar vara ogiltiga".'® Korrelationskoefficienten, r, kan anvandas som riktlinje nar man ska bedéma huruvida
det dataomrade som anvands for jamforelsemetoden ar lampligt nér det géller att I6sa det har problemet. Som riktlinje galler att dataomradet kan anses
lampligt om r>0,975.

Precisionsdata (ng/mL)

Kontroll Medelvarde  Siandard- % CV
Nivé 1 0,53 0,04 7.8
Niva 2 2,17 0,18 8,5
Niva 3 31,82 2,42 7.6
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Metodjamforelse (ng/mL)

Dade Behring

Stratus® CS

n 189
Sxx 0,28

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

Analytisk och funktionell kdnslighet

cTnl-metodens analytiska kénslighet ar 0,02 ng/mL, vilket &r den lagsta cTnl-nivd som kan urskiljas fran
noll. Analytisk kanslighet definieras som koncentrationen vid tvd standardavvikelser frdn ett prov vid
0,00 ng/mL.

Ett annat kdnnetecken fér en analytisk méatning ar den funktionella kansligheten, vilken definieras som den
cTnl-niva vid vilken testmetoden visar en speciell procentkoefficient av variationen (% CV). Uppskattningar
pa 20 % och 10 % funktionell kanslighet for cTnl-metoden har faststéllts genom helblodsmétningar. Den
funktionella kansligheten p& 20 % och 10 % for cTnl-metoden ar 0,07 ng/mL respektive 0,10 ng/mL (se
diagrammet nedan).

i-STAT-metodens inexakthet i férhallande till cTnl-nivan

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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Analytisk specificitet
cTnl-metoden ar specifik for kardiellt troponin I. Féljande muskelproteiner testades och befanns ha en icke
signifikant effekt p& det uppmétta cTnl.

Korsreaktant Koncentration Procent korsreaktivitet
Troponin C (kardiellt) 1 000 ng/mL <0,002 %
Troponin T (kardiellt) 1 000 ng/mL 0,65 %

Troponin | (skelett) 1 000 ng/mL <0,002 %
Troponin T (skelett) 1 000 ng/mL <0,002 %

Aterhéimtning

i-STAT cTnl-testets spadningslinearitet underséktes med hjélp av hepariniserade helblods- och plasma-
prover tagna fran 3 separata donatorer. For varje donator preparerades ett cTnl-negativt prov och ett cTnl-
spikat prov. Denna process gav tre cTnl-positiva helblodsprover som darefter analyserades i duplikat fér var
och en av de tre olika i-STAT cTnl-kassettpartierna. Dessa helblodsprover spaddes sedan ut med lika delar
av det ursprungliga ospikade helblodet och analyserades i duplikat. Frdn dessa helblodsdata beraknades
cTnl:s aterhamtning.

Plasman fran de tre donatorerna kombinerades i lika delar och i alla parvisa kombinationer. Dessa kombina-
tioner analyserades darefter i duplikat fér var och en av de tre separata i-STAT cTnl-kassettpartierna. cTnl-
aterhamtningen for varje par berdknades med hjilp av genomsnittet fér de 6 resultaten. De procentuella
aterhamtningarna listas i tabellen nedan.

Helblod
Prov Koncentration Utspédd koncentration élt::?r?;;?:\?rlalg
A 2,05 1,04 101 %
B 6,31 3,14 100 %
C 27,04 14,05 104 %
Plasma
Prov Koncentration Utspadd koncentration él:erglf;;m?#g
A 2,41 e e
B 750 e e
C 2935 e e
AtB 4,69 95 %
B+C - 18,90 103 %
A+C - 16,89 106 %

Testets begransningar

Antalet uteslutna resultat paverkas av det atmosfériska trycket. Antalet uteslutna resultat kan 6ka pa hogre
hojder (sankt barometriskt tryck) och kan vara ihdllande om analyserna utférs pa hégre hojder &n 7 500 fot
Over havet. | de fall da det &r oacceptabelt att inte ha resultat tillgéngliga rekommenderar i-STAT att det
finns en alternativ testmetod att tillga.
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Prover fran patienter som har exponerats fér djur eller som har genomgatt behandling eller diagnostik
med metoder dar immunglobuliner eller reagenser harledda fran immunglobuliner anvands kan innehalla
antikroppar, t.ex. HAMA eller andra heterofila antikroppar, som kan interferera med immunanalyser och ge
felaktiga resultat.’®2* Uppkomst av potentiellt interfererande antikroppar som reaktion pa bakterieinfektioner
har rapporterats.’ Denna produkt innehaller reagenser som minimerar effekten av dessa interferenter
och QC-algoritmer som utformats for att upptacka dess effekter, men mdjligheten att interferens orsakar
felaktiga resultat bdr utvarderas noggrant i fall dar det férekommer inkonsekvenser i den kliniska
informationen. Resultaten fran i-STAT cTnl-analysen ska bedémas i sitt sammanhang tillsammans med all
tillgénglig klinisk information. Medicinska beslut ska inte fattas baserat pa en enstaka i-STAT-matning.'

Kardiellt troponin kanske inte upptrader i cirkulationen under 4-6 timmar efter de forsta symtomen pa
myokardinfarkt. Foljaktligen &r ett enstaka negativt resultat inte tillrackligt fér att myokardinfarkt ska kunna
uteslutas. Anvandning av provserieprotokoll rekommenderas.!

Resultaten fran olika troponinanalyser &r i allménhet inte jamfoérbara: CTnl och CTnT &r olika molekyler och
resultaten ar inte utbytbara eller jamférbara. Dessutom kan signifikant varians i absoluta troponinvérden
observeras i ett bestamt patientprov med olika analysmetoder.'®

Delvis koagulerade prover kan resultera i forhdjda cTnl-varden 6ver referensomradet samt felmeddelanden
med kvalitetskontrollkod. For att forhindra detta nér du tar helblodsprovet i ett hepariniserat provrér ska du
forsiktigt vanda provet upp och ned atminstone 10 ganger s& att heparinantikoagulanten loses upp jamnt.

Starkt hemolyserade prover kan ge en minskad alkalisk fosfatasaktivitet, vilket resulterar i samre upptackt
av cTnl, 6kade analysbakgrunder och/eller kvalitetskontrollkoder.

Det har pavisats att hematokrit inom omradet 0-65 % PCV inte paverkar resultaten. Prover med hematokrit-
nivaer 6ver detta intervall har visat kningar i testets bristande exakthet och kvalitetskontrollkoder.

Under testet maste analysatorn std pa en jamn yta med skarmen uppat. Om analysatorn ror sig under testet
kan detta 6ka frekvensen av nollmaskerade resultat och kvalitetskontrollkoder. En jAmn yta inkluderar att ha
den handhallna enheten i en Downloader/Recharger.
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Interferenstestning

Foljande substanser befanns inte ha nagon signifikant effekt (mindre &n 10 %) pa cTnl-metoden nar de
tillsattes till en plasmapool innehallande cirka 2 ng/mL kardiellt troponin I, vid angivna koncentrationer:

B Testad niva
Sammanséttning (umol/L om inget annat angivits)
Acetaminofen 1660
Allopurinol 294
Askorbinsyra 227
Acetylsalicylsyra 3 330
Atenolol 37,6
Koffein 308
Captopril 23
Kloramfenikol 155
Diklofenak 169
Digoxin 6,15
Dopamin 5,87
Enalaprilat 0,86
Erytromycin 81,6
Furosemid 181
Natriumheparin® 36 U/mL
Ibuprofen 2425
Isosorbiddinitrat 636
Metyldopa 71
Nikotin 6,2
Nifedipin 1,156
Fenytoin 198
Propranolol 7,71
Salicylsyra 4 340
Theofyllin 222
Verapamil 4,4
Warfarin 64,9

*Heparin vid 90 U/mL minskade cTnl-nivan med cirka 20 %.
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