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Verwendungszweck

Quantitativer immunologischer Test zum Nachweis von kardialem
Troponin T in heparinisiertem vendsem Blut fir die Verwendung mit dem
cobas h 232 Gerét. Dieser Test dient als diagnostisches Hilfsmittel bei
Verdacht auf akuten Myokardinfarkt und zur |dentifizierung von Patienten
mit erh6htem Mortalitatsrisiko.

Zusammenfassung

Troponin T (TnT) ist ein Baustein des kontraktilen Apparats der
quergestreiften Muskulatur. TnT hat in allen quer gestreiften Muskelfasern
dieselbe Funktion, das ausschlieBlich im Myokard gebildete TnT (kardiales
TnT, Molekulargewicht 39.7 kDa), unterscheidet sich allerdings eindeutig
von TnT in Skelettmuskeln. Aufgrund dieser hohen Gewebespexzifitét ist
kardiales TnT (cTnT) ein hochempfindlicher herzspezifischer Marker fiir
Myokardschaden." cTnT steigt etwa 3 bis 4 Stunden nach einem akuten
Myokardinfarkt (AMI) an und kann bis zu zwei Wochen danach noch
nachweisbar sein.>3 Bei der Diagnose eines Nicht-ST-Hebungsinfarkts
(NSTEMI) ist der Spiegel des kardialen Troponins im Gegensatz zum ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) von entscheidender Bedeutung. Der medizinische
Wert von cTnT bei der friihzeitigen Diagnose von AMI wurde in zahlreichen
Studien belegt, insbesondere den Studien APACE* und TRAPID-AMIS
sowie in Leitlinien festgehalten.5” Erhdhte cTnT-Konzentrationen
korrelieren unabhéngig von den Konzentrationen der natriuretischen
Peptide (BNP oder NT-proBNP) mit dem Schweregrad koronarer
Herzerkrankungen sowie mit einer schlechten Prognose.8.9.10.11
Zellschadigungen des Myokards, die zu erhdhten cTnT-Konzentrationen im
Blut fihren, kdnnen auch in anderen klinischen Zusammenhéngen wie z. B.
bei Myokarditis'2, Herzkontusion®, Lungenembolie' und bei
Medikamenten-induzierter Kardiotoxizitat auftreten.!s Erhéhte Troponin-
Werte bei Nierenversagen stehen mit einem gréBeren kardiovaskuléren
Risiko in Verbindung.'® So wurde beispielsweise bei > 50 % der Patienten
mit schwerem Nierenversagen eine chronische ¢TnT-Erhéhung > 50 ng/L
festgestellt.!”

Roche CARDIAC POC Troponin T ermdglicht einen friihzeitigen Nachweis
von cTnT im préklinischen Bereich, beispielsweise in einer
allgemeinmedizinischen Praxis, im Rettungsdienst und in Notaufnahmen.

In préklinischen Studien'®'9, wurde der cTnT-Spiegel von Patienten mit
akuten oder langeren Phasen mit Brustschmerzen innerhalb der vorherigen
12 Stunden, akuter Dyspnoe ohne bekannte Lungenerkrankung oder einem
klinischen Verdacht auf AMI, von Rettungsassistenten in Rettungswagen
ermittelt. Insgesamt eigneten sich 924 von 985 Patienten fir die
Datenanalyse; bei 192 davon wurde spéter ein AMI diagnostiziert. Bei

107 Patienten wurde ein cTnT-Spiegel > 50 ng/L festgestellt, 73 (68 %)
davon hatten einen AMI. Ein praklinischer TnT-Wert von > 50 ng/L war ein
&uBerst verlasslicher Vorhersagewert fiir Mortalitat (Nachbeobachtung tiber
16.5 und 20.7 Monate), unabhéngig davon, ob ein AMI diagnostiziert
wurde.

In Situation wie in dieser Studie'®'9, kann der praklinische cTnT-Wert als
diagnostisches Hilfsmittel fur die friihzeitige Erkennung eines AMI und
damit fir die Wahl des Krankenhauses verwendet werden, das im
jeweiligen Fall die besten Versorgungsméglichkeiten bietet. Die AMI-
Diagnose erfolgt entsprechend den klinischen Leitlinien zusammen mit dem
Nachweis einer Myokardischamie (Symptome, EKG-Veranderungen oder
bildgebende Verfahren).® Die Daten legen ebenfalls nahe, dass der cTnT-
Wert in einer Notaufnahme als diagnostisches Hilfsmittel fiir die frihzeitige
Erkennung eines AMI verwendet werden kann, sodass Patienten schnell
zur richtigen Station weitergeleitet werden kdnnen. Ein cTnT-Ergebnis unter
50 ng/L kann nicht als Ausschlusskriterium flir einen Myokardinfarkt
gewertet werden, da die Freisetzung von cTnT aus den geschédigten
Myokardzellen in die Blutzirkulation mit individuell unterschiedlicher
Zeitverzégerung erfolgt. Hinzu kommen die fir einen Ausschluss geltenden
niedrigen Schwellenwertempfehlungen.® Sowohl bei typischer als auch
atypischer Symptomatik und einem cTnT-Ergebnis unter 50 ng/L ist eine
weiterfihrende Diagnostik inklusive wiederholter cTnT-Messungen
unerlasslich.

Testprinzip

Der Roche CARDIAC POC Troponin T Test enthélt zwei fir kardiales
Troponin T (cTnT) spezifische monoklonale Antikdrper, von denen einer
goldmarkiert und der andere biotinyliert ist. Die beiden Antikdrper bilden mit
dem im Blut befindlichen cTnT einen Sandwichkomplex. Nach Abtrennung
der Erythrozyten durchflieBt das Plasma die Nachweiszone, auf der durch

cobas h 232

Anlagerung der goldmarkierten cTnT-Sandwich-Komplexe das positive
Signal als rétliche Linie (Signal-Linie) sichtbar wird. Die tiberschissigen
goldmarkierten Antikbrper binden an der Kontroll-Linie. Das Erscheinen der
Kontroll-Linie zeigt die ordnungsgemaBe Funktion des Tests an. Die
Intensitét des Testsignals (Signal-Linie) steigt mit der Konzentration von
Troponin T an.

Das optische System im Gerat erkennt die beiden Linien und misst die
Intensitét der Signallinie. Mit der integrierten Gerétesoftware wird diese
Signalintensitat in ein quantitatives Ergebnis umgerechnet, welches im
Display angezeigt wird.

Reagenzien

Ein Test enthlt:

biotinylierte monoklonale anti-Troponin-T-Antikérper (Maus) 0.23 g
goldmarkierte monoklonale anti-Troponin-T-Antikdrper (Maus) 0.11 pg
Puffer und nicht-reaktive Komponenten 2.3 mg
VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

In-vitro-Diagnostikum.

Die beim Umgang mit Laborreagenzien Ublichen VorsichtsmaBnahmen
beachten.

Die Entsorgung aller Abfélle ist gem&R den lokalen Richtlinien

durchzuftihren.
Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fir berufsmaBige Benutzer erhdltlich.

Betriebsbedingungen

Messungen bei 18-32 °C und 10-80 % relativer Luftfeuchtigkeit
durchftihren.

Lagerung und Haltbarkeit

Bei 2-8 °C bis zum angegebenen Verfallsdatum.

Bei Raumtemperatur (15-25 °C) bis zu 1 Woche.

Der Test kann unmittelbar nach Entnahme aus dem KiihIschrank eingesetzt
werden.

Nach Offnen des Beutels ist der Test innerhalb von 15 Minuten zu
verwenden.

Probenhaltbarkeit: 8 Stunden bei Raumtemperatur. Probe nicht kiihlen
oder einfrieren.

Probenentnahme und Vorbereitung

Nur heparinisiertes vendses Vollblut verwenden.

Keine anderen Antikoagulanzien, Kapillarblut, Serum, Plasma bzw.
Blutentnahmerdhrchen mit EDTA, Citrat, Natriumfluorid oder anderen
Zusétzen verwenden.

Folgende Heparin-Blutentnahmerdhrchen wurden getestet und haben sich
als geeignet erwiesen: Sarstedt Monovette, Becton Dickinson Vacutainer,
Greiner Vacuette, Terumo Venosafe, Kang Jian Heparin Tube, Gong Dong
Heparin Tube.

Hinweis: Bei den Herstellern Kang Jian und Gong Dong wurden nur
Blutentnahmerdhrchen ohne Trenngel getestet.

Es gibt keine Daten zu Blutentnahmerdhrchen anderer Hersteller. Eine
Beeinflussung der Testergebnisse kann im Einzelfall nicht ausgeschlossen
werden.

Probenvolumen: 150 pL
Gelieferte Materialien
- 07007302190, Roche CARDIAC POC Troponin T
= 1 Code-Chip
Zusétzlich bendtigte Materialien
. 11622889190, Roche CARDIAC Pipettes,
20 Einweg-Spritzen (150 pL)

. 07831005190, Roche CARDIAC POC Troponin T 2-Level Control
(2x1mL)

. 07089643190, Roche CARDIAC POC Troponin T Control
(2x1mL)

. 04880668190, Roche CARDIAC 1QC

. 04901126190, cobas h 232 Gerét, Software-Version > 03.00.02,
Seriennummer > KQ0120000
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. 04901142190, cobas h 232 Gerat mit Scanner, Software-Version
>03.00.02, Seriennummer > KS0210000

= Allgemein Ubliche Laborausrtistung

Kalibration

Der Roche CARDIAC POC Troponin T Quantitative Test wurde gegen den
Elecsys Troponin T hs Test standardisiert.

Die chargenspezifischen Kalibrationsdaten werden automatisch tber den
Code-Chip in das Gerét eingelesen. Eine Kalibration durch den Benutzer ist
daher nicht notwendig.

Chargencodierung

Jede Packung enthdlt einen chargenspezifischen Code-Chip. Uber das
Display des Gerates erfolgt die Anweisung, diesen Code-Chip einzulegen.
Die richtige Zuordnung von Code-Chip und Teststreifencharge kann durch
Vergleich der Chargennummer im Display mit dem Aufdruck auf dem Code-
Chip Gberpraft werden. Der Code-Chip (ibermittelt dem Gerét alle
erforderlichen chargenspezifischen Informationen. Wird zu einer
Teststreifencharge der falsche Code-Chip eingelegt, erscheint eine
Fehlermeldung.

Qualitdtskontrolle

Zur Qualitatskontrolle sind Roche CARDIAC POC Troponin T Control oder
Roche CARDIAC POC Troponin T 2-Level Control einzusetzen.

Die Kontrollintervalle und Kontroligrenzen sind den individuellen
Anforderungen jedes Labors anzupassen. Die Ergebnisse miissen
innerhalb der definierten Bereiche liegen. Jedes Labor sollte
KorrekturmaBnahmen fir den Fall festlegen, dass Werte auBerhalb der
festgelegten Grenzen liegen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtlinien beachten.

Berechnung
Das Gerdt berechnet automatisch die Konzentration der Probe.

Die Reaktionszeit bis zur Anzeige eines quantitativen Wertes betrégt fiir
den Roche CARDIAC POC Troponin T Test 12 Minuten. Zusétzlich werden
ca. 2 Minuten fir die Probenerkennung bendtigt.

Einschriankungen des Verfahrens - Interferenzen

Keine Stdrung des Tests durch lkterus (Bilirubin < 20 mg/dL), H&dmolyse
(Hb <200 mg/dL), Lip&mie (Triglyceride < 1000 mg/dL), Hdmatokritwerte im
Bereich von 25-53 % und Biotin < 200 ng/mL.

Bewertungskriterium: Wiederfindung + 15 % vom Ausgangswert bei einer
Troponin-T-Konzentration von > 40-2000 ng/L.

Bei Patienten unter hochdosierter Biotintherapie (d.h. > 5 mg/Tag) sollte die
Probe erst 8 Stunden nach der letzten Biotingabe entnommen werden.

Es wurde keine Stérung durch Rheumafaktoren bis zu einer Konzentration
von 110 IU/mL beobachtet.

Hohe Liponséurekonzentrationen (z.B. in Medikamenten oder als
Lebensmittelzusatzstoff) kdnnen zu eriedrigten Messwerten fihren.

Die Kreuzreaktivitat mit humanem Skelettmuskel Troponin T bei getesteten
Konzentrationen der kreuzreaktiven Substanzen von bis zu 1000000 ng/L
betragt < 0.1 %.

Kein High-Dose-Hook-Effekt bei Analytkonzentrationen bis zu 500000 ng/L.

Bei sehr hohen Troponin T-Konzentrationen kann es vorkommen, dass sich
die Kontroll-Linie nicht ausbildet und eine Fehlermeldung auf dem Display
erscheint. Der Test muss in diesem Fall mit einer anderen Methode, wie
dem Elecsys Troponin T hs Test, durchgeflihrt werden.

Patientenproben kdnnen heterophile Antikdrper enthalten, die die
Ergebnisse von Immunoassays verfélschen kdnnen (erhéhte oder
erniedrigte Werte). Griinde fiir das Vorhandensein von heterophilen
Antikérpern sind zum Beispiel erhéhte Werte von Rheumafaktoren oder die
Behandlung des Patienten mit monoklonalen Maus-Antikdrpern zu
therapeutischen oder diagnostischen Zwecken.

Der Roche CARDIAC POC Troponin T Test enthalt Substanzen, die die
Storeinflisse durch heterophile Antikérper minimieren. Dennoch kann keine
vollstdndige Eliminierung von Stéreinfliissen aller Proben garantiert werden.

Interferenzen durch Medikamente in therapeutischen Konzentrationen sind
nicht bekannt.

Fur diagnostische Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang mit
der Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und anderen
Untersuchungsergebnissen zu werten.

Messbereich

40-2000 ng/L

Werte unter 40 werden als Trop T < 40 ng/L angezeigt.
Werte Uber 2000 werden als Trop T > 2000 ng/L angezeigt.
Referenzwerte

Die in der Zusammenfassung beschriebene praklinische Studien'® hatte
folgende Ergebnisse:

Troponin T- Kommentar

Konzentration

Anzeige im Display

<50 ng/L Zum Beispiel: Sowohl bei typischer als auch

Trop T < 40 ng/L atypischer Symptomatik und
bzw. einem cTnT-Ergebnis unter
Trop T 42 ng/L 50 ng/L ist eine weiterflhrende
Diagnostik inklusive wiederholter
cTnT-Messungen z. B. nach 3
bis 6 h unerlasslich, um einen
Anstieg der Troponin T-
Konzentration zu erfassen.®

250 ng/L Zum Beispiel: Ein cTnT-Wert von 2 50 ng/L
Trop T 100 ng/L hatte unabhéngig vom AMI einen
bzw. hohen Prognosewert fir die
Trop T>2000 ng/L | !angfristige Mortalitét. 68 % der
Patienten mit einem cTnT-Wert
> 50 ng/L hatten einen AMI.
Gewahrleistung einer
angemessenen Behandlung
Katheterisierungslabor, einer
kardialen Intensivstation oder
einer anderen
Notaufnahmeeinrichtung.

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche fir die eigene
Patientengruppe Uberprifen und gegebenenfalls eigene Bereiche ermitteln.

Spezifische Leistungsdaten

Nachstehend werden reprasentative Leistungsdaten aufgezeigt. Ergebnisse
einzelner Labore kénnen davon abweichen.

Prézision

Die Wiederholprazision wurde mit 3 Chargen des Roche CARDIAC

POC Troponin T Tests in 4 Krankenh8usern gemessen. Gepoolte
Variationskoeffizienten der zehnfachen Serientests mit heparinisierten
Blutproben von Patienten betrugen 9.3 % im unteren medizinisch
relevanten Konzentrationsbereich (40 ng/L bis 200 ng/L), 11.8 % im
mittleren Konzentrationsbereich (200 ng/L bis 600 ng/L) und 12.9 % im
hohen Konzentrationsbereich (600 ng/L bis 2000 ng/L) des Tests. Die
obere einseitige 95 %-Vertrauensgrenze der gepoolten
Variationskoeffizienten war iber den gesamten Messbereich kleiner als
11.8 %. Die Zwischenprazision wurde mit Roche CARDIAC POC

Troponin T Control in 4 Krankenh&usern durchgefuhrt. Die obere einseitige
95 °/o-V(23(§trauensgrenze der Variationskoeffizienten war kleiner als

11.9 %.

Methodenvergleich

Représentative Vergleiche von 3 Chargen des Roche CARDIAC POC
Troponin T Tests mit dem hochempfindlichen Elecsys Troponin T hs Test
mit einem klinischen Patientenkollektiv ergab Steigungen zwischen 0.98
und 1.09.%0
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Weitergehende Informationen siehe Bedienungshandbuch des jeweiligen
Gerates sowie die Methodenblétter aller erforderlichen Komponenten.

Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem gebrochenen Teil
einer Zahl anzugeben, wird in diesem Methodenblatt immer ein Punkt als
Dezimaltrennzeichen verwendet. Tausendertrennzeichen werden nicht
verwendet.
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