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Deutsch Neben ihrem ergdnzenden Nutzen bei der Diagnose und
. . Risikostratifizierung fir die Diagnose eines Ml liefern hochsensitive kardiale
Systeminformation Troponine prognostische Informationen zur Risikovorhersage von kurz- und
Kurzb A ACN langfristigen schwerwiegenden unerwiinschten kardialen Ereignissen
urzbezeich- - o (MACE) bei Patienten, die mit Verdacht auf ACS vorstellig werden.* In der
nung (Applikationscodenum- | Applikation allgemein giltigen MI-Definition wird anerkannt, dass die verbesserte
mer) analytische Sensitivitat der in den letzten Jahren verwendeten cTn-Tests
TNT6ST 10253 9 Minuten (STAT = Short die Erkennung von Myokardschadigungen im Zusammenhang mit anderen
Tum Around Time) Atiologien méglich gemacht hat.* hs-cTn-Erhéhungen sind zwar herz-, nicht
aber ausschlieBlich MI-spezifisch; Myokardschédigungen kdnnen akut oder
Anwendungszweck chronisch und kardialen oder nicht kardialen Ursprungs sein. Zu den

Immunologischer In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von kardialem
Troponin T in Humanserum und -plasma. Dieser Test kann als Hilfsmittel
bei der Differentialdiagnose eines akuten Koronarsyndroms zur
Identifizierung einer Nekrose verwendet werden, z. B. im Falle eines akuten
Myokardinfarkts (AMI).

Der ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay “ECLIA” ist zur Durchflihrung
an cobas e Immunoassay-Systemen vorgesehen.

Zusammenfassung

Troponin T (TnT) ist eine Komponente des kontraktilen Apparates der
quergestreiften Muskulatur. Obwohl die Funktion von TnT in allen
quergestreiften Muskeln gleich ist, unterscheidet sich TnT, das
ausschlieBlich aus dem Myokard stammt (kardiales TnT; Molekulargewicht:
39.7 kDa), von dem TnT der Skelettmuskulatur. Aufgrund seiner hohen
Gewebespezifitat ist cTnT ein hochsensitiver Marker fiir
Myokardschédigungen. Kardiales Troponin T steigt nach einem akuten
Myokardinfarkt (AMI) schnell an und kann bis zu 2 Wochen danach
persistieren.!:23 Die friihzeitige Nachweisbarkeit des cTn-Anstiegs im Blut
hangt von der analytischen Sensitivitat des spezifischen verwendeten
Troponin-Tests ab. Hochsensitive Tests auf kardiales Troponin sind geman
den Leitlinien fiir die Behandlung des akuten Koronarsyndroms (ACS) und
der allgemein giiltigen Definition eines Myokardinfarkts (MI) die
bevorzugten Marker fiir Myokardschadigungen.*56 Die allgemein giiltige
MI-Definition gibt an, dass bei Patienten mit Verdacht auf ACS ein Anstieg
und/oder Abfall der cTN-Konzentration Uber das 99. Perzentil des oberen
Referenzwertes (upper reference limit, URL) einer gesunden Population in
Verbindung mit Hinweisen auf eine Myokardisch&mie (z. B. Symptome,
Anderungen im Elektrokardiogramm (EKG) oder Bildgebungsergebnisse)
die Diagnose eines MI unterstitzt. Die Definition eines ,hochsensitiven
cTn(hs-cTn)-Tests" durch die International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) nennt zwei Anforderungen: einen cTn-Test mit einer Ungenauigkeit
(Variationskoeffizient) beim 99. Perzentil des URL < 10 % und die Fahigkeit
zum Nachweis von cTn-Konzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze
(LoD) des Tests bei mindestens 50 % aller gesunden ménnlichen und
weiblichen Personen.”

Hs-cTn-Tests ermdglichen den Nachweis sehr niedriger Konzentrationen,
was die Diagnosegenauigkeit verbessert und eine schnellere Triage von
Patienten mit Verdacht auf akute Myokardschadigung erméglicht.
Verglichen mit herkémmlichem kardialem Troponin (cTn) kann mit
hs-cTn-Tests geman der allgemeinen gliltigen MI-Definition sowie den
Leitlinien der ESC (2011) und des NICE (2014) zum
Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) die Beobachtungsdauer von 6 auf

3 Stunden verkirzt werden. 482

Dariiber hinaus empfehlen die ESC-Leitlinien zum NSTEMI Stand 2020 und
die ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2023 zum Management von ACS fiir den
Ein- und Ausschluss eines NSTEMI den ESC0h/1h-undden0h/2 h-
Algorithmus.8'° Auch die Leitlinien des NICE aus dem Jahr 2020 zum
friihzeitigen Ausschluss eines NSTEMI, die AHA/ACC-Empfehlungen aus
dem Jahr 2021 zur Bewertung und Diagnose von akuten Brustschmerzen
sowie die AHA/ACC-Leitlinie aus dem Jahr 2025 zur Versorgung von
Patienten mit ACS unterstitzen die Verwendung von mit hs-cTn
beschleunigten Diagnosewegen.>!"12 Diese beschleunigten Diagnosewege
zum Ausschluss eines AMI erfordern die Verwendung von Tests auf
hochsensitives kardiales Troponin (hs ¢Tn) in Verbindung mit dem
klinischen Bild (z. B. Informationen aus der Anamnese, Ergebnisse aus
klinischen Untersuchungen, EKG, zusétzliche Labor- und
Bildgebungsergebnisse).+5611,12

Ursachen einer Myokardschédigung zahlen u. a. Herzrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, hypertensive Notfalle, kritische Erkrankungen (z. B.
Sepsis), Myokarditis, Takotsubo-Syndrom, Herzklappenfehler,
Aortendissektion, Lungenembolie oder Hypertonie,
Nierenfunktionsstérungen und akute neurologische Ereignisse (z. B.
Schlaganfall). Zur Unterscheidung zwischen akuten und chronischen
kardialen und nicht kardialen Erkrankungen wird eine serielle Probennahme
zum Nachweis eines Anstiegs oder Abfalls der hs-cTn-Konzentration
empfohlen. Aus den oben genannten Griinden mlssen die Ergebnisse in
Verbindung mit der klinischen Beurteilung, einschlieBlich ischamischer
Symptorpe und elektrokardiographischer Veranderungen, analysiert
werden.

Die ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2021 zur Diagnose und Behandlung
akuter und chronischer Herzinsuffizienz sowie die vierte Definition des
Myokardinfarkts bericksichtigen die Rolle von cTn bei der
Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz (AHF). Bei
Patienten, die mit akuter Dyspnoe und Verdacht auf AHF vorstellig werden,
empfehlen die Leitlinien zusétzlich zur Messung natriuretischer Peptide
vom Typ B auch die Messung von cTn. Diese Messungen sollen bei der
Differenzierung zwischen AHF und nicht kardialen Ursachen einer akuten
Dyspnoe helfen bzw. eine Myokardschédigung oder einen Typ-1-AMI
ausschlieBen.* 8

Die ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2022 zur kardiovaskularen Beurteilung
und Behandlung von Patienten, die sich nicht kardialen chirurgischen
Eingriffen unterziehen, empfehlen pré- und postoperative Messungen von
hs-cTn fir die Diagnose einer Myokardschédigung nach nicht kardialen
Eingriffen (MINS) und perioperativer Myokardschadigung/perioperativem
Myokardinfarkt (PMI). Dariiber hinaus werden perioperative
hs-cTn-Messungen fiir die Vorhersage von MACE, darunter
kardiovaskulare Mortalit&t und Myokardinfarkt, empfohlen. Verdnderungen
des kardialen Troponins wéhrend einer Operation und Erhdhungen der
cTn-Maximalkonzentration in den ersten 3 Tagen nach Operation kénnen
zur Diagnose von MINS oder PMI und zur Vorhersage von MACE
verwendet werden. 414151617

Die ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2022 zur Kardio-Onkologie empfehlen die
Verwendung von kardialen Biomarkern (cTn und natriuretisches Peptid vom
Typ B) zur Risikoprognose, Uberwachung und Diagnose von Kardiotoxizitat
bei ausgewahlten Patienten unter kardiotoxischen Krebsbehandlungen

(z. B. Anthracycline und/oder Immun-Checkpoint-Hemmer).'8

Der Elecsys Troponin T hs Gen 6 Test verwendet 2 monoklonale
Antikérper, die spezifisch gegen humanes cTnT gerichtet sind.'®20 Die
Antikérper erkennen 2 Epitope (Aminosaurepositionen 125-131 und
136-147) im zentralen Teil des cTnT-Proteins, das aus 288 Aminoséuren
besteht.

Die Kalibratoren fiir den Elecsys Troponin T hs Gen 6 Test (CalSet
Troponin T hs Gen 6) enthalten rekombinantes humanes kardiales
Troponin T (rec. hcTnT). Rec. heTnT wird aus BL21-Zellen von

E. coliisoliert, die einen pET-Vektor mit dem humanen cTnT-Gen fir
Isoform 3 enthalten. Nach der Fermentierung werden die Zellen durch
Ultraschallbehandlung aufgeschlossen und rec. heTnT wird mittels
lonenaustauschchromatographie aufgereinigt. Das aufgereinigte rec. hcTnT
wird mittels SDS-PAGE, Western Blotting und Bestimmung von
immunologischer Aktivitat und Proteingehalt weiter charakterisiert.?"

Testprinzip
Sandwich-Prinzip. Gesamtdauer des Tests: 9 Minuten.
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= Wahrend einer 9-mindtigen Inkubation bilden Antigen aus 30 pL Probe,
ein biotinylierter monoklonaler fir kardiales Troponin T spezifischer
Antikérper, ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler fir
kardiales Troponin T spezifischer Antikdrper und mit Streptavidin
beschichtete Mikropartikel einen Sandwich-Komplex, der an die
Festphase gebunden wird.

= Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle tberflihrt. Dort werden die
Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf der Oberflache der
Elektrode fixiert. Danach werden die ungebundenen Substanzen mit
ProCell Il M entfernt. Durch Anlegen einer Spannung wird die
Chemilumineszenzemission induziert und mit dem Photomultiplier
gemessen.

= Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese
wird durch eine 2-Punkt-Kalibration und eine tiber cobas link
mitgelieferte Masterkurve gerétespezifisch generiert.

Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen

Das cobas e pack ist mit TNT6 gekennzeichnet.

M Mit Streptavidin beschichtete Mikropartikel, 1 Flasche, 12.4 mL:
Mit Streptavidin beschichtete Mikropartikel, 0.72 mg/mL;
Konservierungsmittel.

R1  Anti-cTnT-Ak~Biotin, 1 Flasche, 15.8 mL:
Biotinylierter monoklonaler Anti-cTnT-Antikbrper (Maus), 0.7 mg/L;
Phosphatpuffer, 100 mmol/L, pH 6.0; Konservierungsmittel;
Inhibitoren.

R2  Anti-cTnT-Ak~Ruthenium, 1 Flasche, 15.8 mL:
Monoklonaler Anti-cTnT-Antikérper (chimar Maus/human), markiert
mit Ruthenium-Komplex, 2.5 mg/L; Phosphatpuffer, 100 mmol/L,
pH 6.0; Konservierungsmittel.

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

Zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum durch Laborpersonal. Die beim
Umgang mit Laborreagenzien tblichen VorsichtsmaBnahmen beachten.
Infektidser oder mikrobieller Abfall:

Warnung: Abfall als potenziell biogefahrliches Material behandeln. Abfall im
Einklang mit anerkannten Laboranweisungen und -verfahren entsorgen.
Umweltgefahren:

Zur Festlegung einer sicheren Entsorgung alle einschldgigen lokalen
Entsorgungsvorschriften beachten.

Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsmaBige Benutzer erhaltlich.

Die Packung enthalt Bestandteile, die gemasB der Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008 wie folgt klassifiziert sind:

Warnung

H317 Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

Prévention:

P261 Einatmen von Nebel oder Dampfen vermeiden.

p272 Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auBerhalb des
Arbeitsplatzes tragen.

P280 Schutzhandschuhe tragen.

Reaktion:

P333 + P313 Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364 Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem
Tragen waschen.

Entsorgung:

cobas’

P501 Inhalt/Behélter einer anerkannten Abfallentsorgungsanlage
zufiihren.

Gesundheitsgefédhrdende Bestandteile:
= 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on-Hydrochlorid

Die Produktsicherheitskennzeichnung folgt den in der EU giiltigen GHS-
Regularien.

Kontakt: Tel.-Nr. +49-621-7590 fiir alle L&nder

Schaumbildung bei allen Reagenzien und Probenarten (Proben,
Kalibratoren und Kontrollen) vermeiden.
Reagenz-Handhabung

Die in der Packung befindlichen Reagenzien sind gebrauchsfertig zu einer
untrennbaren Einheit zusammengefiigt.

Alle fur die korrekte Anwendung benétigten Informationen sind (iber den
cobas link abrufbar.

Lagerung und Haltbarkeit

Aufbewahrung bei 2-8 °C.

Nicht einfrieren.

Das cobas e pack aufrecht stehend aufbewahren, um eine komplette
Verfligbarkeit der Mikropartikel wahrend des automatischen Mischens vor
Gebrauch zu gewéhrleisten.

Haltbarkeit:
ungedffnet bei 2-8 °C

bis zum angegebenen
Verfallsdatum

16 Wochen

auf den Analyzern

Probenentnahme und Vorbereitung

Serum und Li-Heparin-Plasma sind die validierten Probenarten flir diesen
Test.

Die Proben miissen in Standard-Probenentnahmerdhrchen oder Réhrchen
mit Trenngel entnommen werden.

Serum- und Li-Heparin-Plasmaproben diirfen nicht austauschbar verwendet
werden.

Bewertungskriterium: Steigung 0.90-1.10 + Korrelationskoeffizient > 0.95.

Haltbarkeit: bei 20-25 °C 4 Stunden, bei 2-8 °C 24 Stunden, bei -20 °C
(=5 °C) 12 Monate. Nur einmal einfrieren.

Die aufgefihrten Probenarten wurden mit einer Auswahl an
handelstblichen Probenentnahmerdhrchen, die zum Zeitpunkt der
Uberpriifung erhaltlich waren, getestet, d. h. nicht alle erhaltlichen
Réhrchen aller Hersteller wurden getestet. Probenentnahmesysteme
verschiedener Hersteller kdnnen unterschiedliche Materialien enthalten,
welche die Testergebnisse im Einzelfall beeinflussen kénnen. Bei
Verwendung von Primarréhrchen (Probenentnahmesysteme) sind die
Anweisungen des Herstellers zu beachten.

Proben, die Prézipitate enthalten, missen vor der Durchfihrung des Tests
zentrifugiert werden.

Keine mit Azid stabilisierten Proben und Kontrollen verwenden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Temperatur der Proben und
Kalibratoren zur Messung 20-25 °C betrégt.

Auf den Geraten befindliche Proben und Kalibratoren sollten wegen
mdglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden vermessen
werden.

Probenvorbereitung

= Keine Proben mit offensichtlicher Kontamination verwenden. Vor dem
Einsetzen von Proben in das System sicherstellen, dass die Proben frei
von Luftblasen oder Schaum, Fibrin, Partikeln und Filmen sind.

= Bei Plasmaproben darauf achten, dass kein Material aus der Schicht mit
Leukozyten/Thrombozyten Uberflhrt wird, welche sich direkt iber den
Erythrozyten befindet.

= Bei Serumproben sicherstellen, dass die Gerinnselbildung vor der
Zentrifugation abgeschlossen ist. Noch vorhandenes Fibrin kann zu
falschen Ergebnissen flihren.

= Ein Primérréhrchen mit Trenngel nicht mehrmals zentrifugieren. Die
Réhrchen missen nach der Blutentnahme stets aufrecht aufbewahrt
werden.

217
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* GemadB CLSI-Leitlinien und den Empfehlungen des Herstellers des
Entnahmeprodukts Partikel durch Zentrifugation entfernen.?

Aliquot-Vorbereitung

Den Uberstand in ein Sekundarréhrchen tberfiihren. Dabei nicht den
obersten Teil der Probe und den Teil direkt liber dem Gel/Blutzellen-Pellet
verwenden.

Bei der Zentrifugation die Empfehlungen des Herstellers des
Blutentnahmerdhrchens befolgen.

Gelieferte Materialien

Siehe "Reagenzien - gebrauchsfertige Losungen".

Zusétzlich benétigte Materialien
" 09374400190, CalSet Troponin T hs Gen 6, fiir 4 x 1.0 mL
. 09374418190, PreciControl Troponin T hs Gen 6, fiir 6 x 2.0 mL

. 07299010190, Diluent MultiAssay, 36 mL
Probenverdlinnungsmedium

= Allgemein dbliche Laborausristung

= cobas e Gerét
Zusatzliche Materialien fiir den cobas e 402 und cobas e 801 Analyzer:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L Systemlésung
. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L Messzellen-Reinigungslésung

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 GefaBe zur Bereitstellung von
ProCell Il M und CleanCell M

. 06908853190, PreClean II' M, 2 x 2 L Waschldsung

. 05694302001, Assay Tip/Assay Cup Tray, Stapel mit
6 x 6 Magazinen mit jeweils 105 Pipettenspitzen und
105 ProbengeféBen, 3 Abfallbeutel

- 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 AdaptergefaB3e zur
Bereitstellung mit ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean fir die Liquid
Flow Cleaning Detection Unit

- 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 Adaptergefa
zur Versorgung mit ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean fir Liquid
Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL System-Reinigungslosung

Testdurchfiihrung

Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
geratespezifischen Anweisungen zu befolgen. Gerétespezifische
Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.

Das Aufmischen der Mikropartikel vor Gebrauch erfolgt automatisch.

Das kuhl (bei 2-8 °C) gelagerte cobas e pack in den Reagenz Manager
einsetzen. Schaumbildung vermeiden. Das Gerat reguliert die Temperatur
der Reagenzien und das Offnen und SchlieBen des cobas e packs
selbsttatig.

Kalibration

Riickfiihrbarkeit: Der Elecsys Troponin T hs Gen 6 Test

([RerF] 09374337190) wurde gegen mittels Aminosaurenanalyse (AAA)
quantifiziertes, rekombinantes humanes kardiales Troponin T (cTnT),
Vollldngenprotein, standardisiert. Fir die Kalibration dieser Methode wurde
ein Aminosauregemisch verwendet, das auf NIST SRM 350b und

NIST SRM 84 riickflhrbar ist, ein unabhangiges Referenzmaterial des
National Institute of Standards and Technology.

Die vorgegebene Masterkurve wird durch den Einsatz des entsprechenden
CalSets an das Gerét angepasst.

Kalibrationshdufigkeit: Eine Kalibration muss einmal pro Reagenzcharge
mit frischem Reagenz erfolgen (d. h. maximal 24 Stunden, nachdem das
cobas e pack auf dem Analyzer registriert wurde).

Das Kalibrationsintervall kann verlangert werden, wenn das Labor eine
akzeptable Verifizierung der Kalibrierung vorweisen kann.

Erneute Kalibration wird empfohlen:
= alle 12 Wochen bei Verwendung der gleichen Reagenzcharge

= alle 28 Tage bei Verwendung des gleichen cobas e pack auf dem
Analyzer

cobas’

* bei Bedarf: z. B. Qualitatskontrollergebnisse auBerhalb des definierten
Bereichs

Qualitatskontrolle

Fir routineméBige Qualitétskontrollverfahren PreciControl
Troponin T hs Gen 6 oder andere geeignete Kontrollen verwenden.

Die Kontrollen der verschiedenen Konzentrationsbereiche sind in
Einfachbestimmung bei Gebrauch des Tests mindestens 1 x pro
24 Stunden, 1 x pro cobas e pack und anlasslich einer Kalibration
mitzuflihren.

Die Kontrollintervalle und Kontroligrenzen sind den individuellen
Anforderungen jedes Labors anzupassen. Die Ergebnisse sollten innerhalb
der definierten Grenzen liegen. Jedes Labor sollte KorrekturmaBnahmen fir
den Fall festlegen, dass Werte auBBerhalb der festgelegten Grenzen liegen.
Falls erforderlich, ist die Messung der betroffenen Proben zu wiederholen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtlinien beachten.

Berechnung

Der Analyzer berechnet automatisch die Analytkonzentration jeder Probe
(in ng/L, pg/mL oder ng/mL).

Einschriankungen des Verfahrens - Interferenzen

Die Auswirkungen der folgenden endogenen Substanzen und
pharmazeutischen Verbindungen auf die Testleistung wurden Uberpriift. Es
wurde kein Einfluss auf die Ergebnisse durch Interferenzen bis zu den
aufgeflihrten Konzentrationen festgestellt.

Endogene Substanzen

Verbindung Getestete Konzentration
Bilirubin < 856 umol/L bzw. < 50 mg/dL
Hémoglobin < 0.62 mmol/L bzw. < 1000 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotin <4.92 ymol/L bzw. < 1200 ng/mL
Rheumafaktoren <1200 IU/mL

Albumin <7g/dL

Bewertungskriterium: Wiederfindung + 2.40 ng/L vom Ausgangswert bei
Proben < 24.0 ng/L und + 10 % vom Ausgangswert bei Proben > 24 ng/L.
Bei der Verwendung von Proben mit Hidmoglobin-Konzentrationen

> 1000 mg/dL wurden falsch erniedrigte Ergebnisse erhalten.

Kein High-Dose-Hook-Effekt bei Troponin T-Konzentrationen bis

100000 ng/L (pg/mL).

Pharmazeutische Substanzen

17 haufig verwendete Medikamente wurden in vitro getestet. Es wurde
keine Interferenz mit dem Test festgestellt.

AuBerdem wurden die folgenden Herzmedikamente getestet. Es wurde
keine Interferenz mit dem Test festgestellt.

Spezielle Herzmedikamente

Wirkstoff Getestete Konzentration
mg/L
Clopidogrel 75
Methylprednisolon 7.5
Phenprocoumon (Marcumar) 3.00
Simvastatin 30.0
Spironolacton 75.0
Tolbutamid 1500
Torasemid 15.0
Valsartan 205.6
Sacubitril 194.4
Dabigatranetexilat (Pradaxa) 300.0
Ezetimib 10
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Wirkstoff Getestete Konzentration GeméR den Anforderungen des EP17 A2-Protokolls des CLSI (Clinical and
mg/L Laboratory Standards Institute) wurde eine interne Studie durchgefiihrt. Die
- folgenden représentativen Ergebnisse fir Erfassungsgrenze (LoB),
Rivaroxaban 40 Nachweisgrenze (LoD) und Bestimmungsgrenze (LoQ) wurden mit
Propafenon 300 Li-Heparin-Plasmaproben auf dem cobas e 801 Analyzer ermittelt:
Carvedilol 375 Repréasentatives Ergebnis (ng/L)
Digoxin 0.25 Erfassungsgrenze (LoB) 0.686
Nifedipin 30.0 Nachweisgrenze (LoD) 1.37
Verapamil 240 Bestimmungsgrenze (LoQ) 2.30
Empagliflozin (Jardiance) 175 VK der Zwischenprazision 10 %
Epinephrin (Adrenalin) 0.50 Bestimmungsgrenze (LoQ) 0.97
. VK der Zwischenprazision 20 %
Insulin (human) 1.60
Lidocain 80.0 Ungenauigkeit am festgelegten 99. Perzentil des URL
— : Die erwartete Ungenauigkeit beim Wert des 99. Perzentils wurde unter
Lisinopril 10.0 Verwendung von Li-Heparin-Plasmaproben geschétzt. In der folgenden
Tabelle sind représentative Daten aufgefihrt, die mit dem cobas e 801
Metoprololtartrat 150 Analyzer fiir Li-Heparin-Plasmaproben ermittelt wurden.
Tenacteplase e Populati P il des URL | VK (%) auf Grundl
Evolucabumab (Repatha) 290 opulation 99. Perzentil des (%) auf Grundlage
: i (ng/L) des
Liraglutid (Victoza) 1.2 Ungenauigkeitsprofils
Bewertungskriterium: Wiederfindung + 2.40 ng/L vom Ausgangswert bei Frauen 18 3.26
Proben < 24.0 ng/L und + 10 % vom Ausgangswert bei Proben > 24 ng/L. Manner 2 292
Interferenzen durch Medikamente werden basierend auf Empfehlungen der :
CLSI-Richtlinien EP07 und EP37 und anderer erschienener Gesamt 27 2.99
Verdffentlichungen gemessen. Die Auswirkungen von Konzentrationen N
Verdiinnung

oberhalb dieser Empfehlungen wurden nicht ermittelt.

In seltenen Einzelféllen kénnen Stérungen durch extrem hohe Titer von
Antikdrpern gegen Analyt-spezifische Antikdrper, Streptavidin sowie
Ruthenium auftreten. Diese Einfliisse werden durch ein geeignetes Test-
Design minimiert.

Fur diagnostische Zwecke sollten die Ergebnisse stets im Zusammenhang
mit der Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und anderen
Untersuchungsergebnissen gewertet werden.

Grenzen und Bereiche
Messhereich

1.5-9500 ng/L (definiert durch die Bestimmungsgrenze (LoQ) (VK der
Zwischenprazision: 20 %) und das Maximum der Masterkurve). Werte
unterhalb der Bestimmungsgrenze (LoQ) (VK der Zwischenprazision: 20 %)
werden als < 1.5 ng/L angegeben. Werte oberhalb des Messbereichs
werden als > 9500 ng/L (oder bis 95000 ng/L bei 10-fach verdiinnten
Proben) angegeben.

Untere Messgrenzen

;:'erzg)sungsgrenze (LoB), Nachweisgrenze (LoD) und Bestimmungsgrenze
0

Erfassungsgrenze (LoB) = 1.0 ng/L

Nachweisgrenze (LoD) = 1.5 ng/L

Bestimmungsgrenze (LoQ) (VK der Zwischenprézision: 20 %) = 1.5 ng/L

Bestimmungsgrenze (LoQ) (VK der Zwischenprézision: 10 %) = 3.0 ng/L

Die Erfassungsgrenze (LoB), die Nachweisgrenze (LoD) sowie die
Bestimmungsgrenze (LoQ) wurden geméB den Anforderungen laut
EP17-A2 des CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) bestimmt.

Die Erfassungsgrenze entspricht dem 95. Perzentil aus n > 60 Messungen
von analytfreien Proben Uber mehrere unabhéngige Messreihen. Die
Erfassungsgrenze entspricht der Konzentration unterhalb der analytfreie
Proben mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % gefunden werden.

Die Nachweisgrenze (LoD) wird aus der Erfassungsgrenze (LoB) und der
Standardabweichung niedrig konzentrierter Proben ermittelt. Die
Nachweisgrenze (LoD) entspricht der niedrigsten nachweisbaren
Analytkonzentration (Wert Uber der Erfassungsgrenze (LoB) mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 %).

Die Bestimmungsgrenze (LoQ) (funktionale Sensitivitdt) entspricht der
niedrigsten Analytkonzentration, die reproduzierbar mit einem VK der
Zwischenprézision von < 10 % oder < 20 % gemessen werden kann.

Proben mit cTnT-Konzentrationen oberhalb des Messbereichs kdnnen mit
Diluent MultiAssay verdiinnt werden. Empfohlene Verdinnung 1:10
(entweder automatisch durch den Analyzer oder manuell). Die
Konzentration der verdiinnten Probe muss > 700 ng/L betragen.

Ergebnisse nach manueller Verdiinnung mit dem Verdiinnungsfaktor
multiplizieren.

Nach Verdiinnung durch das Gerat, beriicksichtigt die Software
automatisch die Verdinnung bei der Berechnung der
Probenkonzentrationen.

Referenzwerte

Mit dem Elecsys Troponin T hs Gen 6 Test wurde eine prospektive
multizentrische Beobachtungsstudie zur Ermittlung des Referenzbereichs
bei Gesunden und des 99. Perzentils des URL durchgefihrt. Serum- und
Li-Heparin-Plasma wurden mit dem cobas e 801 Analyzer ausgewertet. Die
Studie umfasste insgesamt 4147 augenscheinlich gesunde Personen
(Altersbereich: 20-88 Jahre) von 34 Priifzentren an verschiedenen
Standorten weltweit, darunter den USA, Europa, China und Japan. Die
Probanden wurden geméB den von der IFCC 2022 empfohlenen Kriterien
gescreent. Der universelle (Manner und Frauen kombiniert) und der
geschlechtsspezifische Wert fir das 99. Perzentil des URL wurden mit der
nichtparametrischen Methode berechnet. Die URLs gelten fiir beide
Probenarten.

Population N 99. Perzentila)23 95 % CIP)
(ng/L)

Frauen© 2176 18 16-23

Méanner® 1971 32 28-35

Gesamt® 4147 27 24-31

a) Die IFCC Task Force on Clinical Applications of Cardiac Bio-Markers empfiehlt die Angabe von
Troponin-Werten als ganze Zahlen.

b) CI = Konfidenzintervall

c) kombiniert (Serum und Li-Heparin-Plasma)

Wie durch die von der IFCC fir hs-cTn festgelegten Kriterien erfordert lag
die Konzentration beim Elecsys Troponin T hs Gen 6 Test bei mehr als
50 % der gesunden Bevdlkerung Uber der Nachweisgrenze (LoD) von

1.5 ng/L. Von den insgesamt 8294 gemessenen Proben (kombiniert
4147 Li-Heparin-Plasma- und 4147 Serumproben) ergaben 89.7 % Werte
> LoD, 99.2 % bei den ménnlichen und 81.0 % bei den weiblichen
Teilnehmern.”
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cobas’

Proben Geschlecht Gesunde Personen mit Passing/Bablok?* Lineare Regression
‘;‘Sfteg>(SL°D (1.5 L y=0986x-0324 y = 0.985x + 2.09
ng/L) in % (Serum un
Li-Heparin-Plasma T=0.989 r=1.000
kombiniert) Die Konzentration in den Proben lag zwischen 2.47 und 9356 ng/L.
4352 Frauen 81.0 Analytische Spezifitit
" Représentative Ergebnisse fir die analytische Spezifitdt wurden mit den
3942 Manner 982 folgenden kreuzreagierenden Substanzen auf dem cobas e 801 Analyzer
8294 Gesamt 89.7 unter Verwendung von Li-Heparin-Plasmaproben ermittelt:
Spezifische Leistungsdaten Verbindung Getestete Konzentration (ng/mL)
Nachstehend werden représentative Leistungsdaten der Gerate aufgezeigt. Troponin T der schnellen 10
Die Ergebnisse der einzelnen Laboratorien kénnen davon abweichen.
Skelettmuskelfasern
Prazision Troponin T der langsamen 500
Die Préazision wurde mit Elecsys Reagenzien, Proben und Kontrollen Sk F|3 tmuskelf g
gemaB einem Protokoll (EP05-A3) des CLSI (Clinical and Laboratory eletimuskeliasern
Standards Institute) bestimmt: 2 L&ufe pro Tag in Doppelbestimmung, Troponin | der schnellen 1000
jeweils Uiber 21 Tage (n = 84). Es wurden folgende Ergebnisse erzielt: Skelettmuskelfasern
cobas e 402 und cobas e 801 Analyzer Troponin | der langsamen 1000
Wiederholprazi- | Zwischenprizisi- Skelettmuskelfasern
sion on Humanes kardiales Troponin | 1000
Probe MW SD VK SD VK Troponin C der schnellen 1000
ng/L ng/L % ng/L % Skelettmuskelfasern
Humanes Li-Heparin- | 2.50 0.182 7.3 0.225 9.0 Troponin C der langsamen 1000
Plasma 1 Skelettmuskelfasern
Humanes Li-Heparin- | 4.30 0.165 3.8 0.262 6.1 Fur eine Probe nahe am unteren Ende des Messbereichs (ca. 5 ng/L cTnT)
Plasma 2 wurde eine Wiederfindung von < + 1.97 ng/L vom Ausgangswert erzielt. Bei
- - Proben mit erhdhten Analytkonzentrationen (ca. 40 ng/L, 110 ng/L,
Humanes Li-Heparin- | 7.91 0246 | 31 | 0344 | 43 2800 ng/L und 8000 ng/L cTnT) betrug die Wiederfindung < + 8 % der
Plasma 3 Ausgangswerte.
Humanes Li-Heparin- | 20.1 0.320 1.6 0.584 2.9 Klinische Leistung bei der Diagnose eines AMI
Plasma 4 50 klinische Zentren in den USA, Europa, China und Japan beteiligten sich
- Iy an der internationalen prospektiven PERFORM-TSIX-Studie mit Patienten,
Humanes Li-Heparin 21.7 0.526 15 0.658 30 die mit Anzeichen und Symptomen eines ACS in der Notaufnahme
Plasma 5 vorstellig wurden. 4306 Patienten (Alter: > 20 Jahre) wurden in die Studie
Humanes Li-Heparin- |  30.3 0.305 1.0 0.781 26 aufgenommen, um die klinische Leistung des Tests fir die Diagnose eines

Plasma 6

Humanes Li-Heparin- |  86.9 0.648 0.7 2.29 2.6

Plasma 7

Humanes Li-Heparin- 142 1.01 0.7 3.46 2.4
Plasma 8

Humanes Li-Heparin- 355 2.28 0.6 7.86 2.2
Plasma 9

Humanes Li-Heparin- | 3997 30.8 0.8 156 3.9
Plasma 10

Humanes Li-Heparin- | 9082 72.8 0.8 272 3.0
Plasma 11

Humanes Li-Heparin- | 9149 178 1.9 307 34
Plasma 12

PC TNT6 L19 4.64 0.161 35 0.258 5.6
PC TNT6 L2 35.5 0.313 0.9 1.22 34
PC TNT6 L34 222 1.52 0.7 7.58 34

d) PreciControl Troponin T hs Gen 6 (Level 1-3)

Methodenvergleich

Ein Vergleich des Elecsys Troponin T hs Gen 6 Tests, 09374337190
(cobas e 402 Analyzer; 9-Minuten-Applikation; y), mit dem Elecsys
Troponin T hs Gen 6 Test, 09374337190 (cobas e 801 Analyzer;
9-Minuten-Anwendung; x), unter Verwendung von
Li-Heparin-Plasmaproben ergab folgende Korrelationen (ng/L):

Anzahl der gemessenen Proben: 154

AMI zu bewerten. Die Patienten wurden nach den folgenden Kriterien
ausgewahit: Probanden mit Symptomen, die auf ein akutes
Koronarsyndrom und/oder Myokardisch&mie hindeuten, sowie Probanden
mit nicht kardialen Symptomen, bei denen ein Verdacht auf Myokardinfarkt
bestand oder bei denen im Rahmen der Routineversorgung wegen
Verdachts auf ACS eine Bestimmung von Troponin oder einem anderen
kardialen Marker geplant wurde.

Es gab keine Ausschlusskriterien.

Pro Patient wurden 1-5 serielle Blutentnahmen durchgefuhrt. Die
anerkannte Diagnose eines Ml basierte auf den diagnostischen Kriterien
der vierten Definition des MI.#

Die diagnostische Sensitivitét, die diagnostische Spezifitat, der negative
pradiktive Wert (NPV) und der positive pradiktive Wert (PPV) beim

99. Perzentil des Elecsys Troponin T hs Gen 6 Tests wurden fir
verschiedene Zeitintervalle ab Einlieferung ins Krankenhaus berechnet.

Klinische Leistung des Elecsys Troponin T hs Gen 6 Tests unter Anwen-
dung des universellen (Mdnner und Frauen kombiniert) Cutoff-Werts am
99. Perzentil des URL fiir verschiedene Zeitintervalle ab Einlieferung in die
Notaufnahme in der gesamten (Ménner und Frauen kombiniert) und ge-
schlechtsspezifischen Teilkohorte in Li-Heparin-Plasmaproben

Geschatzter
PPVin %

Geschatzter
NPVin %

Zeit Population N e) Geschatzte Geschétzte
Sensitivitat

in%

Spezifitét in %

95%CIf) | (95%CIH) | (95%Clf)

(95%CI )
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0-1h Gesamt 3737 88.95 70.86 98.40 24.15
(85.21-92.02) | (69.30-72.39) | (97.82-98.86) | (21.85-26.58)

Frauen 1469 89.77 81.32 99.20 2344
(81.47-95.22) | (79.16-83.34) | (98.50-99.64) | (19.02-28.34)

Manner 2268 88.68 63.65 97.70 24.40
(84.23-92.23) | (61.50-65.76) | (96.73-98.44) | (21.72-27.24)

1-2h Gesamt 3920 92.75 70.66 99.06 22.57
(89.40-95.30) | (69.14-72.15) | (98.61-99.40) | (20.38-24.89)

Frauen 1556 81.29 81.29 99.58 22.75
(79.20-83.26) | (79.20-83.26) | (99.03-99.86) | (18.50-27.47)

Ménner 2364 92.24 63.28 98.60 22.51
(88.15-95.27) | (61.19-65.34) | (97.83-99.16) | (19.96-25.22)

2-4h Gesamt 3852 93.00 69.99 99.03 2325
(89.77-95.47) | (68.44-71.50) | (98.56-99.38) | (21.04-25.58)

Frauen 1530 96.59 79.89 99.74 22.67
(90.36-99.29) | (77.73-81.93) | (99.24-99.95) | (18.53-27.24)

Manner 2322 91.76 63.09 98.42 2347
(87.69-94.83) | (60.96-65.17) | (97.59-99.02) | (20.87-26.23)

4-6h Gesamt 1527 93.68 65.41 98.77 25.83
(88.97-96.80) | (62.81-67.95) | (97.81-99.39) | (22.46-29.43)

Frauen 582 97.67 74.03 99.75 23.08
(87.71-99.94) | (70.11-77.68) | (98.62-99.99) | (17.17-29.89)

Manner 945 92.37 59.71 97.98 26.95
(86.41-96.28) | (56.24-63.10) | (96.32-99.03) | (22.90-31.31)

>6h Gesamt 167 94.12 56.39 97.40 35.56
(80.32-99.28) | (47.53-64.97) | (90.93-99.68) | (25.74-46.35)

Frauen 69 100.00 (71.51- 72.41 100.00 40.74
-100.00) (59.10-83.34) | (91.59-100.00) | (22.39-61.20)

Ménner 98 91.30 44.00 94.29 33.33
(71.96-98.93) | (32.55-55.94) | (80.84-99.30) | (21.95-46.34)

e) N = Anzahl Patienten
f) Cl = Konfidenzintervall

Es wurden keine quantitativen Unterschiede der Ergebnisse zwischen
Serum- und Li-Heparin-Plasmaproben beobachtet.

Hinweis: Der Elecsys Troponin T hs Gen 6 Test ist nicht zur alleinigen
Verwendung vorgesehen. Die Ergebnisse missen in Verbindung mit
anderen diagnostischen Tests und klinischen Informationen interpretiert
werden.

Die Laborbeurteilung von Patienten mit Verdacht auf ACS muss Marker flir
Myokardschadigung umfassen, vorzugsweise cTn. Eine Erhéhung der
cTn-Werte, bei der mindestens 1 Wert Gber dem 99. Perzentil des URL
liegt, charakterisiert eine Myokardschédigung.+6

Neben einer Erhéhung der cTn-Werte tiber den URL und einem Anstiegs-
oder Abfallmuster ist flir die Diagnose eines AMI ein klinischer Nachweis
einer Myokardischémie erforderlich. Wie in der ESC-Leitlinie empfohlen, ist
es wichtig, eine ausfiihrliche Anamnese und eine genaue Beschreibung der
Symptome zu erhalten. Zur Differenzierung zwischen Patienten mit und
ohne ST-Streckenveranderungen wird ein EKG aufgezeichnet.

Aufgrund der Freisetzungskinetik von cTnT Iasst sich anhand eines
anfanglichen Testergebnisses < 99. Perzentil innerhalb der ersten Stunden
nach Einsetzen der Symptome ein Ml nicht bei allen Patienten
ausschlieBen.

Bei der Interpretation der cTn-Ergebnisse ist Vorsicht geboten bei
Patientenpopulationen wie alteren, schwerkranken Personen (z. B. mit
Sepsis oder Nierenerkrankung im Endstadium), Personen mit nicht-
kardialen Symptomen und Personen, die sehr frilh nach dem Einsetzen von
Symptomen vorstellig werden.

Mit erh6hten Werten zusammenhéngende Faktoren

Verdéffentlichte klinische Studien haben gezeigt, dass erhdhte cTn-Werte
bei Patienten mit Myokardschadigung sekundér zu vielen kardialen und
nicht kardialen Erkrankungen auftreten und akut oder chronisch sein
kénnen, wie u. a. etwa bei kritischen Erkrankungen (z. B. Sepsis,
Atemversagen, Verbrennungen, Schock) oder Myokarditis, Takotsubo-

cobas’

Syndrom, Herzinsuffizienz, Kardiomyopathien, Aortendissektion oder
Aortenklappenerkrankung, Herztransplantation, Lungenembolie oder
Bluthochdruck, Nierenfunktionsstérung, akuten neurologischen
Erkrankungen (Schlaganfall und Subarachnoidalblutung),
Herzkontusion.*562526 Erhdhte Konzentrationen wurden auch bei Patienten
mit Rhabdomyolyse und Polymyositis beobachtet.27.28

Die ESC-Leitlinie und die AHA/ACC-Leitlinie sowie die allgemein gliltige
MI-Definition empfehlen zur Unterscheidung zwischen akuten und
chronischen cTn-Erhéhungen eine serielle Probennahme mit einem Anstieg
oder Abfall der cTn-Werte. Alle Ergebnisse miissen in Zusammenhang mit
dem klinischen Erscheinungsbild, einschlieBlich Anamnese, Anzeichen und
SymptorPseé EKG-Daten und Biomarker-Konzentrationen, bewertet

werden. >
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Weitergehende Informationen siehe Gebrauchsanweisung oder
Benutzerhandbuch des jeweiligen Analyzers, die entsprechenden
Applikationsblatter und die Methodenblatter aller erforderlichen
Komponenten (falls im Land verfiigbar).

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.

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden
Vorfélle sind dem Hersteller und der zustdndigen Behdrde des
Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen
ist, zu melden.
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Der Kurzbericht tiber Sicherheit und Leistung (Summary of Safety and
Performance Report) ist hier abrufbar:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symbole

In Erweiterung zur ISO 15223-1 werden von Roche Diagnostics folgende
Symbole und Zeichen verwendet:

Packungsinhalt

Die Reagenzien kénnen auf diesen Analyzern
verwendet werden

Reagenz

Kalibrator

% Volumen zur Rekonstitution

GTIN Globale Artikelnummer GTIN

Rx only Fiir USA: Achtung: GemaB USA-Bundesgesetz ist der

Verkauf dieses Produktes nur durch einen Arzt oder in
dessen Auftrag gestattet.

Ergénzungen, Streichungen oder Anderungen sind durch eine Markierung am Rand gekennzeichnet.
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