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@Verwendungszweck

Das Quidel Triage Profiler SOB (Shortness of Breath) Panel ist ein Fluoreszenz-lmmunoassay
zum Gebrauch mit dem Quidel Triage Meter zur quantitativen Bestimmung von Kreatinkinase
MB, Myoglobin, Troponin |, natriuretischem Peptid vom Typ B und quervernetzten
Fibrinabbauprodukten in EDTA antikoagulierte Vollblutproben und Plasmaproben. Dieser
Test wird als Hilfsmittel bei der Diagnose von Myokardinfarkten (Myokardschadigung),
als Hilfsmittel bei der Diagnose und Schweregradbeurteilung der Herzinsuffizienz, als
Hilfsmittel bei der Risikostratifizierung von Patienten mit Herzinsuffizienz, als Hilfsmittel bei
der Beurteilung und Evaluierung von Patienten, bei denen ein Verdacht auf disseminierte
intravasale Koagulation oder thromboembolische Ereignisse (u. a. Lungenembolie) besteht,
sowie als Hilfsmittel bei der Risikostratifizierung von Patienten mit akuten Koronarsyndromen
verwendet.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts (AMI) bei Patienten mit Brustschmerzen ist
in vielen Féllen nicht einfach. Die Weltgesundheitsorganisation geht zur Unterscheidung
zwischen infarktbedingten Brustschmerzen und anderen, nicht kardiologisch bedingten
Brustschmerzen von den folgenden drei Hauptkriterien aus: 1) Patientenanamnese plus
klinische Untersuchung, 2) elektrokardiografische Daten sowie 3) Anderungen in der
Konzentration von infarktanzeigenden Markerproteinen im Serum. Zur hinreichenden
Diagnose eines akuten Myokardinfarkts missen mindestens zwei dieser Kriterien erfillt sein.

Anhand der klinischen Untersuchung allein ist es oft nicht méglich, einen Myokardinfarkt
von anderen kardiologischen Stérungen zu unterscheiden. Das Elektrokardiogramm kann
zur AMI-Diagnose herangezogen werden, ist jedoch nur von beschranktem Nutzen, da es
lediglich in ca. 50 % aller Falle diagnostisch aussagekréaftig ist. Im Allgemeinen sind die
Form der Q-Welle und Anderungen im ST-Segment (Spitzen oder Téler) als Hinweise auf
einen akuten Myokardinfarkt interpretierbar. Die EKG-Ergebnisse miissen jedoch stets unter
Bericksichtigung der klinischen Untersuchung und der Patientenanamnese interpretiert
werden. Das Elektrokardiogramm kann selbst bei einem Patienten mit einem echten akuten
Myokardinfarkt zu Beginn normal aussehen.

In der Differenzialdiagnose des AMI, besonders dann, wenn andere Indikatoren negativ oder
nicht eindeutig sind, spielen Markerproteine im Blut eine besonders wichtige Rolle. Zu den
fur die Diagnose eines Myokardinfarkts verwendeten Markern gehéren: Kreatinkinase (CK),
das MB-Isoenzym der Kreatinkinase (CK-MB), Myoglobin und die strukturellen Proteine
Troponin T und Troponin | des Troponinkomplexes.

Nach einem Myokardinfarkt treten infolge der durch die Ischdmie verursachten Zellnekrose
die Markerproteine im Blut auf. Die in den héchsten Konzentrationen auftretenden sowie die
am leichtesten I6slichen Proteine erscheinen im Blut zuerst, z.B. Myoglobin. Zeitlich spater
nach dem Infarkt folgen die strukturellen und mitochondrialen Proteine der Myozyten, z.B.
CK-MB, sowie die Proteine des Troponinkomplexes einschlieBlich Troponin I.
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Beim Myoglobin handelt es sich um ein |6sliches Ham-Protein des Cytoplasmas mit einem
Molekulargewicht von ca. 17.000 Dalton. Es kommt in Muskelzellen vor. Auf Grund seiner
relativ geringen GroBe, seiner hohen Konzentration in der Zelle und seines Vorkommens
im Cytoplasma wird Myoglobin nach der Zellverletzung oder Zellnekrose vor allen anderen
kardiologischen Markerproteinen freigesetzt. Der Myoglobinspiegel im Blut steigt nach der
Verletzung innerhalb von zwei Stunden schnell Gber den Normalbereich an und erreicht 6 bis
8 Stunden nach Eintreten der Symptome einen Spitzenwert. Innerhalb von 20 bis 36 Stunden
nach der Zellschadigung ist Myoglobin wieder auf den Ausgangswert oder Normalbereich
zurlckgefallen. Myoglobin findet sich in allen Typen von Muskelzellen. Sein Auftreten im
Blut steht daher nicht notwendigerweise mit einer Myokardverletzung in Zusammenhang.
Der Myoglobinblutspiegel kann als Folge einer Reihe verschiedener, muskelschadigender
Vorgédnge erhdht sein. Dazu gehoéren beispielsweise Trauma, Ischamie, Operationen,
koérperliche Belastung und verschiedene degenerative Muskelerkrankungen. In dieser
Hinsicht liegt der gréBte Nutzen der Myoglobinbestimmung im méglichen Ausschluss eines
Myokardinfarkts in den ersten Stunden nach dem Auftreten von Brustschmerzen. Auf Grund
des schnellen Anstiegs des Myoglobinblutspiegels mit nachfolgender, maBig anhaltender
Clearance hat eine Myoglobinbestimmung nur innerhalb der ersten 2 bis 30 Stunden nach
der Gewebeverletzung einen Sinn. Bei bekannter klinischer Anamnese des Patienten ist der
Myoglobinwert jedoch trotzdem nutzlich.

Bei Kreatinkinase MB (CK-MB) handelt es sich um ein cytosolisches Enzym mit einem
Molekulargewicht von 82.000 Dalton, das in hohen Konzentrationen im Myokard vorliegt.
Dieses Isoenzym der Kreatinkinase wird oft zur Diagnose eines akuten Myokardinfarkts
herangezogen. Die CK-MB-Konzentration steigt gewdhnlich in den ersten vier bis acht
Stunden nach einem akuten Myokardinfarkt Gber den Normalwert an, erreicht nach 12 bis
24 Stunden den Hdchstwert und sinkt nach etwa drei Tagen wieder auf den Normalwert. Wie
Myoglobin kommt auch CK-MB nicht nur in Herzmuskelgewebe vor. Der CK-MB-Blutspiegel
kann infolge einer akuten oder chronischen Muskelschadigung, beispielsweise durch starke
kérperliche Belastungen und Trauma, erhdht sein. Trotzdem findet die Bestimmung des CK-
MB-Blutspiegels bei der Behandlung des akuten Myokardinfarkts weit verbreitete Verwendung.

Als spezifische Herzmarker fir akuten Myokardinfarkt und Schadigung des Myokards haben
die kontraktilen Proteine der Myofibrillen stark an Bedeutung gewonnen. Dazu gehéren zwei
spezifische Proteine des kontraktilen Regulationskomplexes, Troponin | und Troponin T. Aus
Herzmuskelzellen isoliertes Troponin | und Troponin T haben beide bestimmte eindeutige
Aminosauresequenzen, auf deren Grundlage sich spezifische Antikdrper gegen diese
Herzproteine entwickeln lassen.

Die aminoterminale Aminosduresequenz des Herz-lIsotyps von Troponin | umfasst 31
Aminosdurereste, die in keinem der beiden Isotypen des Troponin | der Skelettmuskulatur
vorkommen. Daher werden bei Verdacht auf Myokardinfarkt fur Diagnosezwecke
Immunoassays eingesetzt, die spezifisch auf den Herz-lIsotyp von Troponin | reagieren.
Die Blutspiegel von Troponin | zeigen zwischen 4 und 8 Stunden nach Eintreten des AMI
erhéhte Werte. Der Spitzenwert wird 12 bis 16 Stunden nach der Schadigung des Myokards
erreicht; die Blutspiegel kdnnen nach der Myokardschadigung 5-9 Tage lang erh6ht bleiben.
Der Herz-Isotyp von Troponin | ist hauptsachlich als Folge eines Myokardinfarkts erhdht.
Das kardiale Troponin | kann allerdings auch bei leichteren Myokardschaden wie bei
instabiler Angina pectoris, Herzkontusionen, Herztransplantaten, Koronararterien-Bypass-
Transplantaten, Herzverletzungen, dekompensierter Herzinsuffizienz sowie Myokardschéaden
anderer Ursachen erhdht sein. Das kardiale Troponin | scheint dartiber hinaus im Gefolge von
Skelettmuskelverletzungen nicht anzusteigen. Auf Grund der hdheren analytischen Spezifitat
und des langeren Auftretens erhdhter Blutspiegel hat sich das kardiale Troponin | zu einem
wichtigen Markerprotein bei der Diagnose und Beurteilung von Patienten mit Verdacht
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auf Myokardinfarkt entwickelt. Die gleichzeitige Bestimmung von Myoglobin, CK-MB und
kardialem Troponin | nach einem akuten Myokardinfarkt kann dem Arzt die Diagnose und
Behandlung von Patienten mit Verdacht auf AMI wesentlich erleichtern.

Schéatzungsweise leiden 5,8 Millionen Menschen in den Vereinigten Staaten unter einer
Herzinsuffizienz. Pro Jahr treten ca. 670.000 neue Falle auf. Eine kongestive Herzinsuffizienz
(CHF) tritt auf, wenn das Herz den Koérper nicht mehr mit ausreichend Blut versorgen kann.
Diese Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, vorwiegend sind jedoch &ltere Personen
betroffen. Zu den CHF-Symptomen gehdéren Kurzatmigkeit, Fllssigkeitsretention und
Atemnot. Diese Symptome sind fur die Erkennung einer beginnenden CHF haufig ungenau
und nicht spezifisch.

Natriuretisches Peptid Typ B (BNP) gehért zu einer Gruppe von Hormonen, die den Blutdruck
regulieren. Beim Menschen wird dieses Peptid im Herzen gebildet. Das Molekll wird bei
erhéhtem Herzdruck in den Blutkreislauf freigesetzt. Im Rahmen verschiedener Studien konnten
bei einer beginnenden Herzinsuffizienz erhéhte BNP-Konzentrationen im Blut nachgewiesen
werden. Die BNP-Konzentration im Blut nimmt bei fortschreitender Herzinsuffizienz zu. Dartber
hinaus dient BNP auch als prognostischer Indikator bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS). Das Quidel Triage Profiler SOB Panel bietet objektive, nichtinvasive Tests zur Beurteilung
von Patienten mit CHF sowie zur Risikostratifikation von Patienten mit AKS.

Wéhrend des Gerinnungsprozesses wandelt Thrombin das Fibrinogen durch die
proteolytische Abspaltung der Fibrinopeptide A und B in I6sliches Fibrin um. Losliches
Fibrin polymerisiert spontan, und die D-Regionen werden durch einen durch den Faktor Xllla
katalysierten Prozess kovalent quer vernetzt. Quer vernetztes Fibrin wird schlieBlich tber
den fibrinolytischen Stoffwechselweg abgebaut. Plasmin spaltet Bindungen im Fibrinnetz
und setzt Fibrinabbauprodukte (FDP) frei, darunter auch eine 200-kDa-Vernetzung zweier
fragmentierter D-Moleklle (D-Dimer). Bei Patienten mit vendsen Thromboembolien
einschlieBlich Lungenembolien (LE) und tiefen venésen Thrombosen (TVT) wurden erhéhte
Konzentrationen des D-Dimers im Kreislauf beobachtet (siehe Goldhaber, S.Z. (1998) New
Engl. J. Med. 339; 93-104).

Prinzipien der Testdurchfihrung

Das Quidel Triage Profiler SOB Panel ist ein Fluoreszenz-Immunoassay zum Einmalgebrauch
fur die Bestimmung der CK-MB-, Myoglobin-, Troponin-I- und BNP-Konzentration in
D-Dimer haltigen, EDTA antikoagulierten Vollblut- und Plasmaproben.

Beim Testverfahren werden einige Tropfen der antikoagulierten EDTA antikoaguliertes
Vollblut oder -Plasmaprobe in den Probenport des Testgerats gegeben. Danach werden die
Vollblutzellen Gber einen im Testgerat enthaltenen Filter vom Plasma getrennt. Die Probe
reagiert mit fluoreszierenden Antikérperkonjugaten und flieBt auf Grund der Kapillarwirkung
durch das Testgerdat. Komplexe aller fluoreszierenden Antikdrperkonjugate werden in
diskreten Zonen festgehalten, die fir jedes Analyt spezifisch sind.

Das Testgerat wird in das Quidel Triage Meter (nachfolgend als ,,Messgerat” bezeichnet)
eingesetzt. Das Messgerat ist so programmiert, dass die Analyse gestartet wird,
nachdem die Probe mit den Reagenzien im Testgerat reagiert hat. Die Analyse basiert
auf der Fluoreszenzmenge, die das Messgeréat in einer Messzone des Testgerats erkennt.
Die Konzentration des Analyts in der Probe ist direkt proportional zur gemessenen
Fluoreszenz. Die Ergebnisse werden ungefdhr 20 Minuten nach der Zugabe der Probe
auf dem Bildschirm des Messgerats angezeigt. Alle Ergebnisse werden im Speicher des
Messgeréts gespeichert und kénnen bei Bedarf ausgedruckt werden. Falls das Messgeréat
an das Informationssystem des Labors oder Krankenhauses angeschlossen ist, kénnen die
Ergebnisse an dieses Ubertragen werden.
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Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien

Das Testgerdt enthdlt samtliche erforderlichen Reagenzien fir die gleichzeitige
quantitative Bestimmung der von D-Dimer, CK-MB, Myoglobin, Troponin | und BNP in mit
antikoagulierender EDTA versetzten Vollblut- und Plasmaproben.

Das Testgerat enthalt:

Murine monoklonale Antikérper gegen CK-MB, Myoglobin, Troponin I, D-Dimer und BNP
Murine polyklonale Antikérper gegen CK-MB, Myoglobin und BNP

Polyklonale Ziegenantikérper gegen Troponin |

Fluoreszenzfarbstoff

Stabilisatoren

Kit-Inhalt:

Komponente Menge Beschreibung

TEST DEVICE 25 Testgerite

CO—— 25 Transferpipetten
K
ﬁ'/ 1 Reagenz-CODE CHIP™-Modul

@ 1 Druckpapierrolle

Erforderliche, nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Quidel Triage MeterPro Best.-Nr. 55070 oder 55071
oder Triage MeterPlus Best.-Nr. 55040 oder 55041
Quidel Triage Total 5 Kontrolle 1 Best.-Nr. 88753
Quidel Triage Total 5 Kontrolle 2 Best.-Nr. 88754

Warn- und Vorsichtshinweise

Zum Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik.
Nur zur Verwendung durch medizinische Fachkrafte.

Die Testpackung nach Ablauf des auBen auf der Verpackung aufgedruckten
Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Die in dieser Packungsbeilage beschriebenen Anleitungen und Verfahren genau
befolgen.

Eine Durchfiihrung des Tests bei 20 °C bis 24 °C sorgt flr optimale Ergebnisse.

Beim Vergleich der Ergebnisse von mehreren Proben desselben Patienten sollte die
gleiche Probenart verwendet werden (Vollblut oder Plasma).
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Die Probe nicht verdiinnen.

Die Verwendung von Kontroll- oder Kalibriertestmaterialien, die nicht von Quidel
stammen, wird nicht empfohlen

Das Testgerat erst unmittelbar vor Gebrauch aus dem versiegelten Beutel entnehmen.
Nach einmaliger Verwendung entsorgen.

Die Transferpipette darf nur fUr eine einzelne Patientenprobe verwendet werden. Nach
einmaliger Verwendung entsorgen.

Patientenproben, gebrauchte Testgerdate und Transferpipetten stellen mdgliche
Infektionsquellen dar. Das Labor muss entsprechend den giltigen lokalen, staatlichen
und bundesstaatlichen Vorschriften und Gesetzen geeignete MaBnahmen zur
sachgerechten Handhabung und Entsorgung festlegen.

Auf Grund der Infektionsgefahr muss bei der Arbeit mit Patientenproben im Labor
streng auf die Einhaltung entsprechender SicherheitsmaBnahmen geachtet werden.

Das Quidel Triage Profiler SOB Panel erhaltenen Ergebnisse sind nicht als
absoluter Nachweis flr das Vorliegen eines akuten Myokardinfarkts (AMI), einer
dekompensierten Herzinsuffizienz (CHF), einer Lungenembolie (PE) oder einer tiefen
vendsen Thrombose (DVT) zu verwenden. Wie bei allen In-vitro-Diagnostiktests
mussen auch hier die Testergebnisse vom Arzt in Kombination mit dem klinischen
Befund und anderen Testergebnissen interpretiert werden.

Der BNP-Spiegel im Blut kann bei Patienten erhdht sein, die einen Herzinfarkt erlitten
haben, sowie bei Patienten, bei denen Bedarf flr Nierendialyse besteht oder die
bereits Dialysepatienten sind.

Lagerung und Handhabung

Testgerate in einem Kuhlschrank bei 2 °C bis 8 °C aufbewahren.

Nach Entnahme aus dem Kuhlschrank ist das Testgerat im Beutel bis zu 14 Tage bei
Raumtemperatur — jedoch nicht Gber das auf der Packung angegebene Verfallsdatum
hinaus — haltbar. Das Datum und die Uhrzeit der Entnahme aus dem Kuhlschrank mit
einem weichen Permanentmarker auf dem Beutel vermerken und das auf den Beutel
gedruckte Verfallsdatum des Herstellers durchstreichen. Die Dauer der Aufbewahrung
des Produkts bei Raumtemperatur muss unbedingt dokumentiert werden. Sobald
das Testgerdat Raumtemperatur erreicht hat, darf es nicht mehr in den Kihlschrank
zurtckgestellt werden.

Vor der Verwendung das in einem Folienbeutel verpackte, gekihlte Testgerat auf
Betriebstemperatur (20 °C bis 24 °C) bringen. Dies dauert mindestens 15 Minuten.
Wird ein Kit mit mehreren Testgeraten aus dem Kuhlschrank genommen, muss das
ganze Kit vor Gebrauch auf Raumtemperatur gebracht werden. Dies dauert mindestens
60 Minuten.

Das Testgerat erst unmittelbar vor Gebrauch aus dem Beutel entnehmen.

Probenentnahme und -vorbereitung

Fir Tests mit diesem Produkt ist eine Probe vendses Vollblut oder Plasma mit EDTA
als Antikoagulans erforderlich. Um ein optimales Ergebnis zu erzielen, werden flr die
Probenentnahme vor allem K2 EDTA-R&éhrchen empfohlen. Andere Probentypen,
Methoden zur Blutentnahme oder Antikoagulanzien wurden nicht bewertet.
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o Bei der Probennahme sind die vom Hersteller empfohlenen Verfahren zu befolgen.

o Vollblutproben von Patienten missen innerhalb von 4 Stunden nach der Enthahme
getestet werden. Wenn der Test nicht innerhalb von 4 Stunden durchgefihrt werden
kann, sollte Plasma separiert und bei -20 °C bis zur Untersuchung aufbewahrt
werden. Die Proben dirfen nur einmal gefroren und aufgetaut werden.

o Die Proben mussen bei Raumtemperatur oder gekihlt transportiert werden. Extreme
Temperaturen sind zu vermeiden.

o Stark hamolysierte Proben sind nach Mdglichkeit zu vermeiden. Wenn die Probe stark
hamolysiert ist, sollte nochmals Blut abgenommen und erneut getestet werden.

Testdurchfiihrung
Chargenkalibrierung mit dem Reagenz-CODECHIP-Modul

Wenn eine neue Charge von Testgeraten getffnet wird, missen die Kalibrierungsdaten und
das Verfallsdatum dieser Charge vor Untersuchung der Patientenproben auf das Messgerat
Ubertragen werden. Fir die Datentibertragung auf das Messgerat das Reagenz-CODECHIP-
Modul verwenden, das im Lieferumfang der neuen Charge von Testgeraten enthalten ist.

Reagenz-CODE CHIP-Modul
Bei jeder neuen Charge von Testgeraten einmalig durchfiihren:
1. Am Hauptbildschirm Neuen CODE CHIP instal. wéhlen und Enter driicken.

2. Den Reagenz-CODECHIP auf der Vorderseite des Messgerats in der linken unteren
Ecke einsetzen und die Anweisungen auf dem Bildschirm befolgen.

3. Den Reagenz-CODECHIP nach abgeschlossener Datenlbertragung aus dem
Messgeréat nehmen.

4. Das Reagenz-CODE CHIP Modul zur Aufbewahrung wieder in den Originalbehélter
zurtcklegen.
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Untersuchung von Patientenproben
Hinweise zum Verfahren

o Sollen Patiententests durchgeflihrt werden, missen die Qualitatskontrolltests téglich
erfolgen. Néhere Informationen sind im Abschnitt ,,Qualitdtskontrolle” nachzulesen.

J Gefrorene Plasma- und gekuinhlte Vollblut- oder Plasmaproben missen vor dem Test
auf Raumtemperatur gebracht und grindlich gemischt werden.

e Rohrchen mit Vollblutproben mehrmals vorsichtig umdrehen.

e Plasmaproben auf dem Vortex oder durch mehrmaliges Umdrehen des
Roéhrchens mischen.

SCHRITT 1 - Patientenprobe hinzufiigen
1. Den Beutel 6ffnen und das Testgerat mit der Patienten-ID beschriften.

HINWEIS: Verwenden Sie keine fluoreszierende Tinte bzw. Tinte in besonders
hellen Farben, und schreiben Sie nicht auBerhalb der freien Flache, da dies den Test
beeintrachtigen kdnnte.

2. Das Testgerat auf einer ebenen, waagerechten Flache ablegen.

3. Mit der Transferpipette den gréBeren (oberen) Balg ganz zusammendriicken und die
Spitze in die Probe einflihren.

4. Den Ballon langsam freigeben. Der Pipettenzylinder sollte sich vollstandig fillen,
wobei etwas FlUssigkeit in den kleineren (unteren) Ballon flieBt.

HINWEIS: Stellen Sie sicher, dass die Pipette weder zu wenig noch zu viel gefillt
wurde. Eine Pipette ist zu wenig geflllt, wenn der Zylinder nicht komplett mit der
Probe geflllt ist und wenn sich keine Probe im unteren Ballon befindet. Eine Pipette
ist zu viel gefillt, wenn sich im oberen Ballon Probenmaterial befindet. Idealerweise
sollte sich im unteren Ballon eine kleine Probenmenge befinden (weniger als ein
Viertel des Volumen des unteren Ballons).

5. Die Spitze der Pipette in den Probenport des Testgerats einsetzen und den gréBeren
Balg vollstandig zusammendricken. Die gesamte FlUssigkeit im Pipettenzylinder
muss in den Probenport Uberfihrt werden. Die Probe im kleineren (unteren) Ballon
sollte nicht abgegeben werden.

HINWEIS: Auf das Gerat wurde zu viel Probenmaterial aufgetragen, wenn die Probe
aus dem Probenport austritt und auf das Label gelangt.

6. Die Spitze der Transferpipette aus dem Probenport entfernen und den gréBeren
(oberen) Ballon loslassen.

7. Die Transferpipette entsorgen.

8.  Vor einem Transport des Testgerats muss die Probe vollstandig absorbiert worden
sein. Die Probe wurde vollstandig absorbiert, wenn sie bis mindestens unter die
Offnung des Probenports reicht.

SCHRITT 2 - Test ausfiihren
1. Im Hauptbildschirm Test ausfithren wahlen und Enter driicken.
2. Patientenprobe wahlen und Enter driicken.
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3. Die Patienten-ID eingeben und Enter driicken.

4.  Zur Bestéatigung der Richtigkeit der Patienten-ID Pat-ID bestatigen wéhlen und Enter
dricken. Wenn eine falsche ID eingegeben wurde, Patienten-ID korrigieren wéahlen,
Enter dricken und den vorherigen Schritt wiederholen.

5. Das Testgerat an den Kanten halten und in das Messgerat einsetzen. Enter driicken.
Die Ergebnisse werden nach Abschluss der Analyse angezeigt.

HINWEIS: Das Testgerat muss innerhalb von 30 Minuten nach Zugabe der Patientenprobe
in das Messgerat eingesetzt werden. Bei einer Verzdgerung von mehr als 30 Minuten
kénnen die Ergebnisse ungultig und auf dem Ausdruck verdeckt sein.

SCHRITT 3 - Ergebnisse ablesen

1. Die Ergebnisse kdnnen durch Dricken der Taste Print ausgedruckt werden.
2. Das Testgerat nach Entnahme aus dem Messgerat entsorgen.

3. Ein verdecktes Ergebnis bedeutet, dass das Ergebnis ungultig ist und der Test
wiederholt werden muss.

Ergebnisse

Das Messgerat misst die Zielanalyte automatisch. Die Ergebnisse werden auf dem
Bildschirm angezeigt. Der Bediener kann die Ergebnisse auch ausdrucken.

Weitere Informationen sind dem Benutzerhandbuch zum Quidel Triage Meter zu entnehmen.

Standardisierung

Das Quidel Triage Profiler SOB Panel wurde unter Verwendung gereinigter Proteinpréparate
von D-Dimer, CK-MB, Myoglobin, kardialem Troponin | und BNP auf Basis der Masse
(Konzentration) an vorhandenem Analyten in EDTA-antikoaguliertem Plasma standardisiert.

Die D-Dimer-Werte werden in Masseeinheiten (ug/mL) des D-Dimers, auch D-Dimer-
Einheiten (D-Dimer Units, D-DU) genannt, dargestellt. Es gibt keine internationalen
Standards flr D-Dimer und in den verschiedenen Assays werden Antikdrper mit
unterschiedlicher Spezifitat fir D-Dimer und andere Fibrinabbauprodukte verwendet. Dies
kann zu einer geringen Korrelation zwischen Methoden flihren, die Messwerten in D-Dimer-
Einheiten liefern. Es ist daher wichtig, vor der Implementierung eine Korrelation zwischen
den Methoden aufzustellen.

Andere D-Dimer-Assays liefern Ergebnisse in Fibrinogen&quivalenten (Fibrinogen
Equivalent Unit, FEU). Es ist weitgehend anerkannt, dass 1 D-DU = 2 FEU. Die fehlende
Standardisierung und unterschiedliche Antikdrperkonfigurationen flihren zu einer geringeren
Zuverlassigkeit dieses Umrechnungsfaktors.

Qualitatskontrolle

Jedes Quidel Triage Profiler SOB Testgerat stellt einen quantitativen Test mit zwei
Kontrollimaterialien verschiedener Konzentrationen dar, die automatisch mit jeder
Patientenprobe, externen FlUssigkontrollldsung bzw. Wirksamkeitsprifldsung analysiert
werden. Wenn der automatische Test dieser internen Kontrollen zeigt, dass die Kontrollwerte
innerhalb der werkseitig festgelegten Grenzen liegen, gibt das Messgerat ein Ergebnis flr
die getestete Probe aus. Wenn der automatische Test dieser internen Kontrollen zeigt, dass
die Kontrollwerte nicht innerhalb der werkseitig festgelegten Grenzen liegen, wird kein
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Testergebnis ausgegeben. Das Messgerét zeigt stattdessen eine Warn- oder Fehlermeldung
an, die im Benutzerhandbuch zum Quidel Triage Meter beschrieben ist.

Entsprechend guter Laborpraxis sollten externe Kontrollen bei jeder neuen Charge oder
Lieferung von Testmaterial, oder alle 30 Tage und ansonsten gemaB den Standardverfahren
des Labors fur die Qualitatskontrolle untersucht werden. Die Kontrollmaterialien missen
auf die gleiche Weise wie Patientenproben getestet werden. Wenn bei der Untersuchung
von Patientenproben oder externen Kontrollmaterialien ein Analyt versagt (Scheitern des
internen Kontrolimaterials oder externes Kontrollmaterial auBerhalb des Messbereichs),
wird kein Ergebnisbericht fur die Patientenprobe erstellt.

Benutzer miissen die staatlichen (z. B. bundesstaatlichen, regionalen oder lokalen)
Richtlinien und/oder Akkreditierungsanforderungen zur Qualitatskontrolle beachten.

Durchfiihrung der Qualitiatskontrolle fiir das Quidel Triage System - QC-Kassette

Qualitatskontrolle mit der QC-Kassette durchfilhren, um eine einwandfreie Funktion
des Messgerats zu gewadhrleisten. Der QC-Kassetten-Test sollte in folgenden Fallen
durchgeflihrt werden:

J bei der Erstkonfiguration des Messgeréts,

o an jedem Tag, an dem auch Patientenproben untersucht werden,
o nach einem Transport oder einer Umstellung des Messgeréts und
o bei Zweifeln an der einwandfreien Funktion des Messgerats.

o GemaB den Anforderungen der Qualitatskontrollen in lhrem Labor.

Die Quidel Triage QC-Kassette und das zugehérige CODE CHIP Modul nicht entsorgen,
sondern in die QC-Kassettenbox legen.

Vollstédndige Anleitungen zum Gebrauch der QC-Kassette sind dem Benutzerhandbuch fir
Quidel Triage zu entnehmen.

1. Wird eine neue QC-Kassette erstmals im Messgeréat verwendet, das QC-Kassetten-
CODE CHIP-Modul einsetzen. Nach dem ersten Einsetzen werden die Daten des
QC-Kassetten-CODE CHIP-Moduls im Messgerat gespeichert, so dass der QC-
Kassetten-CODE CHIP nicht erneut installiert werden muss.

QC-Kassetten-CODE CHIP-Modul

a. Im Hauptbildschirm Neuen CODE CHIP instal. wahlen und Enter driicken.

b. Den QC-Kassetten-CODECHIP auf der Vorderseite des Messgeréts in der linken
unteren Ecke einsetzen. Die Aufforderungen auf dem Bildschirm befolgen.

Triage Profiler SOB 9
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C. Den QC-Kassetten-CODECHIP nach abgeschlossener Datenubertragung aus
dem Triage Meter entnehmen.

d. Das QC-Kassette-CODE CHIP-Modul wieder in der QC-Kassettenbox
aufbewahren.

Im Hauptbildschirm Test ausfiihren wahlen und Enter driicken.

Bei aktivierter Benutzer-ID-Funktion die Benutzer-ID eingeben und Enter driicken.
QC-Kassette wahlen und Enter driicken.

Die QC-Kassette in das Messgerét einsetzen und Enter driicken.

Nach Testende wird als Ergebnis ,,OK“ oder ,Fehler® angezeigt. Alle Parameter
missen die Qualitdtskontrolle bestanden haben, bevor Patientenproben getestet
werden.

Die QC-Kassette aus dem Messgerat nehmen und in die QC-Kassettenbox legen.
DIE QC-KASSETTE NICHT ENTSORGEN.

HINWEIS: Wenn die QC-Kassette oder die externen Kontrollen nicht wie erwartet funktionieren,
anhand der obigen Anweisungen Uberprifen, ob der Test richtig durchgefihrt wurde, den Test
wiederholen und dann Kontakt mit Quidel oder der zustandigen Quidel-Vertretung aufnehmen
(siehe Abschnitt Hilfe). Eine vollstandige Beschreibung des Qualitatskontrollsystems ist
dem Benutzerhandbuch zum Quidel Triage Meter zu entnehmen.

Verfahrensbeschrankungen

Die Ergebnisse des Tests sollten unter Einbeziehung aller verfligbaren klinischen Daten
und Labordaten bewertet werden. Wenn die Laborergebnisse nicht dem klinischen Bild
entsprechen, sind weitere Tests erforderlich.

Dieser Test wurde mit vendsem Vollblut bzw. Plasma unter Verwendung von EDTA
als Antikoagulans bewertet. Andere Probenarten, Methoden zur Blutentnahme oder
Antikoagulantien wurden nicht untersucht.

Werden keine BNP-Ergebnisse ausgegeben, so darf der Test nicht als Hilfsmittel
zur Diagnose und Bewertung der Schwere eines Herzversagens und auch nicht zur
Risikostratifikation von Patienten mit akutem Koronarsyndrom verwendet werden.

Wenn keine Troponin |-Ergebnisse angezeigt oder ausgegeben werden, darf der Test nicht
zur Diagnose eines Myokardinfarkts (einer Myokardschadigung) hinzugezogen werden.

Werden keine D-Dimer-Ergebnisse ausgegeben, so darf der Test nicht als Hilfsmittel
zur Einstufung und Bewertung von Patienten mit Verdacht auf disseminierte intravasale
Gerinnung oder thromboembolische Ereignisse einschlieBlich Lungenembolien
verwendet werden.
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e Wie bei jedem Test mit Mausantikdrpern besteht die Mdglichkeit einer Interferenz mit
humanen Anti-Mausantikérpern (HAMA) in der Probe. Das Testkonzept beschrankt
solche Interferenzen auf ein Minimum; Proben von Patienten, die regelmaBigen Kontakt
zu Tieren bzw. Tierserumprodukten haben, kdénnen jedoch heterophile Antikérper
enthalten, welche die Ergebnisse verfélschen kénnen.

e Technische Fehler, Verfahrensfehler und andere, nachfolgend nicht aufgefuhrte
Substanzen in der Blutprobe kénnen den Test stéren und zu fehlerhaften Ergebnissen
fUhren.

Leistungsdaten
Analytische Sensitivitat

Die analytische Empfindlichkeit, d.h. die kleinste nachweisbare Konzentration der funf
Analyten, die noch gegen Null abgegrenzt werden kann, wurde durch Verwendung eines
Nullkalibrators (20 Bestimmungen) mit jeweils drei Reagenzienchargen und 5 Messgeréaten
an 3 verschiedenen Tagen bestimmt. Die analytische Empfindlichkeit aller Assays des
Quidel Triage Profiler SOB Testgerats ist nachfolgend angegeben:

D-Dimer: 100 ng/mL

Troponin I 0,05 ng/mL

CK-MB: 1,0 ng/mL

Myoglobin: 5 ng/mL

BNP: 5 pg/mL
Messbereiche

D-dimer: 100 ng/mL - 5.000 ng/mL
Troponin 0,05 ng/mL - 30 ng/mL
CK-MB: 1,0 ng/mL - 80 ng/mL
Myoglobin: 5 ng/mL - 500 ng/mL
BNP: 5 pg/mL - 5.000 pg/mL
Hook-Effekt

Bei extrem erhdhten Konzentrationen kann bei immunologischen Reaktionen ein Hook-
Effekt auftreten. Durch diesen High-Dose-Hook-Effekt kann der angezeigte Wert unter der
tatsachlichen Konzentration liegen. Proben, die erhdhte Konzentrationen von BNP, CK-MB,
Tnl, D-dimer und MYO aufwiesen, wurden mit Quidel Triage Profiler SOB Panel untersucht.
Bei den Quidel Triage Panel-Tests wurde bis zu den folgenden Konzentrationen kein High-
Dose-Hook-Effekt beobachtet:

D-Dimer: 63.000 ng/mL
CK-MB: 1.050 ng/mL
Troponin I 2.100 ng/mL
Myoglobin: 2.625 ng/mL
BNP: 105.000 pg/mL
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Storsubstanzen

Die Zugabe von Hamoglobin (bis zu 500 mg/dl), Lipiden (Triolein bis zu 3.000 mg/dl, Bilirubin
(bis zu 15 mg/dl), Fibrinogen (bis zu 1 mg/mL), Fragment D (bis zu 20 ug/mL) oder Fragment
E (bis zu 20 pg/mL) zu mit EDTA antikoaguliertem Plasma, das die funf Analyte enthielt,
beeintrachtigte die Analytenwiederfindung nicht. Diese Substanzen ergaben in einer Probe,
die keinen der fraglichen Analyten enthielt, ein negatives Ergebnis. Stark hdmolysierte
Proben sind jedoch nach Méglichkeit zu vermeiden. Wenn die Probe stark hamolysiert ist,
sollte nochmals Blut abgenommen und erneut getestet werden.

Fir den Hamatokrit wurden Werte zwischen 30 % und 55 % verwendet, ohne dass ein
signifikanter Einfluss auf die Wiederfindung von D-Dimer, CK-MB, Myoglobin, Troponin |
und BNP festzustellen war. Rheumafaktor wurde nicht untersucht.

Pharmazeutika

Die nachfolgend aufgefihrten Medikamente wurden auf Kreuzreaktivitat und stérende
Einflisse auf den Test mit dem Quidel Triage Profiler SOB Panel untersucht. Die fur alle
Medikamente verwendeten Konzentrationen entsprachen den Blutspiegeln, die sich nach
Verabreichung einer maximalen therapeutischen Dosis und des mindestens zweifachen
Wertes der maximalen therapeutischen Dosis ergeben wirden. Keines der verwendeten
Arzneimittel wirkte sich negativ auf die Wiederfindung von D-Dimer, CK-MB, Myoglobin,
Troponin | und BNP aus. DarUber hinaus ergaben diese Medikamente bei Analyse einer jeweils
vollkommen analytfreien Probe keine signifikante Reaktion. Es lag weder eine signifikante
Wechselwirkung mit dem Analyten noch irgendeine Kreuzreaktivitat im Assay vor.

Acebutolol Dipyridamol Nikotinsaure
Acetaminophen Dopamin Nifedipine
Acetazolamid Enalaprilmaleat Nitrofurantoin
Acetylsalicylsaure Erythromycin Nitroglycerin
Albuterol Fluoxetin Noraminopyrin
Allopurinol Fosinopril Omeprazol
Amilorid Furosemid Oxazepam
Amiodaron Heparin Oxytetracycline
Amoxicillin Hydrochlorothiazid PCP

Ampicillin Hydrocodon Phenobarbital
Ascorbinsaure Hydroflumethazid Phenytoin
Atenolol Ibuprofen Plasminogen
Atorvastatin Indapamid Probenecid
Bepridil Indomethacin Procainamid
Koffein Isosorbiddinitrat Propanolol
Captopril Lisinopril Quinidin
Cerivastatin Loratidin Simvastatin
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Chloramphenicol Lovastatin Sotalol
Chlorothiazid L-Thyroxin Sulfamethoxazol
Clofibrat Methyldopa Theophyllin
Clopidrogrel Metolazon Timolol
Kokain Metoprolol Tocainid
Ciclosporin Milrinon Triamteren
Diclofenac Morphin Trimethoprim
Digoxin Nadolol Verapamil
Diltiazem Nikotin Warfarin
Proteine

Die Assays fur CK-MB, Myoglobin und Troponin | wurden auf Kreuzreaktivitat mit folgenden

verwandten Proteinen untersucht:

Reaktivitat mit verwandten Proteinen

CK-MB Troponin | Myoglobin
Protein ng/mL % Kreuz- % Kreuz- % Kreuz-

reaktivitat reaktivitat reaktivitat
Kontrolle
Aktin 500 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Aktin 1.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
CK-BB 15,6 3,7 % 0,0 % 0,0 %
CK-BB 31,2 6,5 % 0,0 % 0,0 %
CK-BB 62,5 15,6 % 0,0 % 0,0 %
CK-BB 125 22,9 % 0,0 % 0,0 %
CK-BB 250 24,4 % 0,0 % 0,0 %
CK-MM 250 0,2 % 0,0 % 0,0 %
CK-MM 500 0,0 % 0,0 % 0,0 %
CK-MM 5.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
cTnC 2.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
cTnT 2.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Myosin 2.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
sTnl 500 0,0 % 0,0 % 0,0 %
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Reaktivitat mit verwandten Proteinen

sTnl 1.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
sTnT 500 0,0 % 0,0 % 0,0 %
sTnT 1.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Tropomyosin 2.000 0,0 % 0,0 % 0,0 %

Das Quidel Triage Profiler SOB Panel wurde nicht nur mit den oben beschriebenen
Proteinen getestet, es wurde auch untersucht, in wie weit der Troponin I-Test zum Nachweis
verschiedener Komplexe des kardialen Troponin | geeignet ist. Aus den unten stehenden
Ergebnissen geht hervor, dass das Quidel Triage Profiler SOB Panel 5 Formen des kardialen
Troponin | auf einer &quimolaren Basis detektieren kann.

Reaktivitat mit verschiedenen Formen des kardialen Troponin |

Troponinform Troponin-Bestimmung (ng/ | Troponin-Bestimmung
mL) (%)

Troponin |, oxidiert 1,21 100

Troponin |, reduziert 1,12 93

Troponin I-C-Komplex 1,52 125

Troponin [-T-Komplex 1,39 115

Troponin-C-T-I-Komplex 1,19 99

Neuere Untersuchungen zeigen, dass kardiales Troponin | bei einem akuten Myokardinfarkt
nicht nur als freies Troponin |, sondern auch als bindrer und ternarer Komplex freigesetzt
wird.

Angesichts dieser Befunde sollten Assays flr kardiales Troponin | in der Lage sein, den
Analyten auf einer aquimolaren Basis in jeder seiner Formen nachzuweisen (frei und
komplexiert).

AuBerdem wurde der BNP-Assay auf Kreuzreaktivitdt mit folgenden verwandten Proteinen
und Peptiden untersucht:

Reaktivitat mit verwandten Proteinen und Peptiden

Substanz Konzentration der Substanz % Wiederfindung
Renin 50 ng/mL 104 %
Aldosteron 1 pg/mL 104 %
Angiotensin | 600 pg/mL 108 %
Angiotensin I 600 pg/mL 108 %
Endothelin | 20 pg/mL 101 %
Adrenomedullin (ADM) 1.000 pg/mL 97 %
e
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Reaktivitat mit verwandten Proteinen und Peptiden

Substanz Konzentration der Substanz % Wiederfindung
Prepro BNP 22-46 1.000 pg/mL 104 %
Prepro BNP 1-21 1.000 pg/mL 106 %
Arg Vasopressin 1.000 pg/mL 96 %
C-typisches natriuretisches o
Peptid 53 1.000 pg/mL 106 %
Prepro-ANF 56-92 1.000 pg/mL 104 %
Prepro-ANF 104-123 1.000 pg/mL 97 %
Urodilatin (CCD/ANP) o
95-126 1.000 pg/mL 100 %
Angiotensin lll 1.000 pg/mL 108 %
Prepro-ANF 26-55 1.000 pg/mL 107 %
Ungenauigkeit

Zur Bestimmung der 24-Stunden-Ungenauigkeit und der Gesamtungenauigkeit
wurden unter Verwendung des ANOVA-Modells Kontrollmaterialien und Humanplasma-
Pools untersucht, denen der betreffende Analyt in Konzentrationen in der N&he der
Entscheidungspunkte des Assays sowie Uber den gesamten Bereich der Standardkurve
zugesetzt war. Die Untersuchung wurde Uber einen Zeitraum von 10 Tagen durchgefihrt,
wobei jede Kontrolle 10 Mal pro Tag getestet wurde.

Mittlere 24-Stunden-Ungenauigkeit
Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
128 18 14,4 %
451 44 9,7 %
2.990 180 6,0 %

Mittlere Gesamtungenauigkeit
Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
128 20 15,4 %
451 48 10,7 %
2.990 183 6,1 %

Triage Profiler SOB 15



Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
4,47 0,50 11,2 %
18,66 2,46 13,2 %
49,08 6.17 12,6 %

Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
4,47 0,55 12,2 %
18,66 2,66 14,3 %
49,08 6,15 12,5 %
TROPONIN |
Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
0,35 0,04 11,7 %
1,22 0,14 11,7 %
11,60 1,17 10,1 %

TROPONIN |

Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt

0,35 0,04 12,3 %

1,22 0,15 12,3 %

11,60 1,17 10,1 %

MYOGLOBIN

Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
78,93 10,16 12,9 %

122,32 16,55 13,5 %

241,88 36,88 15,2 %
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MYOGLOBIN

Mittelwert (ng/mL) SD (ng/mL) gesamt
78,93 10,24 13,0 %
122,32 17,75 14,5 %
241,88 38,84 16,1 %

Mittel (pg/mL) SD (pg/mL) gesamt
109,01 8,86 8,1 %
608,32 59,60 9,8 %
3432,74 422,20 12,3 %

Mittel (pg/mL) SD (pg/mL) gesamt
109,01 8,87 8,1 %
608,32 60,89 10,0 %
3432,74 421,23 12,3 %

Die Spezifikationen der Qualitdtskontrolle erlauben die Verdffentlichung des Produktes
innerhalb dieses Prazisionsbereiches (% CV):

D-Dimer Troponin | Myoglobin

58-12,0 8,0-17,5 7,2-20,2 7,7-21,7 55-18,9
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Methodenvergleich - D-Dimer

Der Methodenvergleich wurde angestellt unter Verwendung von Proben von gesunden
Probanden (N = 111, Bereich < 100 ng/mL bis 1.850 ng/mL), von Patienten mit bestatigter
Lungenembolie (N = 17, Bereich 560 ng/mL bis > 5.000 ng/mL), Patienten mit Myokardinfarkt
(N = 32, Bereich < 100 ng/mL bis 2.630 ng/mL), Patienten mit instabiler Angina (N = 11,
Bereich < 100 ng/mL bis 2.910 ng/mL), Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
(N = 4, Bereich 380 ng/mL bis 530 ng/mL) und von Patienten mit nicht-kardiologischen
Thoraxschmerzen (N = 5, Bereich < 100 ng/mL bis 690 ng/mL). Es wurden keine Patienten
mit tiefer Venenthrombose in die Studie aufgenommen.

Ein Vergleich von 180 D-Dimer-Bestimmungen mit dem Triage Profiler SOB Panel mit
Messungen, die mit dem Stratus CS® Acute Care Diagnostic System erfolgten, ergab die
folgenden statistischen Daten (Passing-Bablok-Regression):

Steigung Achsenabschnitt Korrelationskoeffizient
0,999 -85,89 0,92

Quidel Triage Profiler SOB D-Dimer
im Vergleich mit
Stratus CS Acute Care Diagnostic System D-Dimer
Band-Altman-Plot
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Mittelwert aller Methoden

Erwartungswerte - D-Dimer

Die Erwartungswerte wurden nicht-parametrisch berechnet und reprdsentieren das
95. Perzentil der untersuchten Population. Die Erwartungswerte von 208 anscheinend
gesunden Probanden (77 Frauen im Alter von 19 bis 79 Jahren, 131 Manner im Alter von
19 bis 73 Jahren) liegen unterhalb von 600 ng/mL. Das 90. Perzentil der Messungen liegt
unterhalb von 400 ng/mL.

18 Triage Profiler SOB



Erwartete Werte - Diagnose eines Myokardinfarktes
(Myokardschadigung)

Gesunde Probanden

CK-MB-und Myoglobin-Konzentrationen wurden bei 452 offensichtlich gesunden Probanden
(264 Frauen und 188 Mannern) bestimmt. Die 95. Perzentile der Analytkonzentrationen
werden weiter unten angegeben.

Analyt 95. Perzentil
CK-MB < 4,3 ng/mL
Myoglobin <107 ng/mL

Troponin-I-Konzentrationen wurden bei 133 offensichtlich gesunden Probanden bestimmt.
Die 95., 97,5. und 99. Perzentile werden weiter unten angegeben.

Analyt 95. Perzentil 97,5. Perzentil 99. Perzentil
Troponin | 0,05 ng/mL 0,05 ng/mL 0,05 ng/mL

Patienten mit Skelettmuskelverletzungen und Nierenerkrankungen

Zwei weitere Patientengruppen wurden hinsichtlich des Auftretens der einzelnen Analyten
untersucht. Sowohl Myoglobin als auch CK-MB kdnnen bei Skelettmuskelverletzungen
und Nierenerkrankungen in erhéhten Konzentrationen auftreten. Die Analytkonzentrationen
wurden in den meisten Fallen nur zu einem einzelnen Zeitpunkt bestimmt. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz geschah dies zum Zeitpunkt der Dialyse. Eine Beteiligung des Herzens
wurde beim anfanglichen Screening der Patienten in der Studie nicht beriicksichtigt. Nach
der Erstdiagnose zeigte sich, dass einige Patienten Herzverletzungen oder -kontusionen
hatten. Bei zwdlf der einundzwanzig Proben mit erhéhten Troponin [-Blutspiegeln, die von
Patienten mit der Hauptdiagnose Skelettmuskeltrauma erhalten wurden, war die Erhéhung
auf den Einfluss von Herzverletzungen zurtickzufihren.

Skelettmuskelverletzung

CK-MB Troponin-I| Myoglobin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Anzahl der Patienten/Proben 117/189 117/189 117/189
Schwellenwertkonzentration 4,3 0,4 107
Anzahl der Proben lGber dem 101 21 165
Schwellenwert
Arl12ahl der Firoben von Patienten 15 10 15
mit Herzschaden
Klinische Spezifitat 83/189 x 100 180/189 x 100 39/189 x 100
44 % 95 % 21 %
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Patienten mit Nierenerkrankungen

CK-MB Troponin-I| Myoglobin
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Anzahl der Patienten/Proben 80 80 80
Schwellenwertkonzentration 4,3 0,4 107
Anzahl der Proben Uber dem 50 5 74
Schwellenwert
Anzahl der Proben von Patienten
. . 5 5 5
mit Herzschaden
Klinische Spezifitat 63/80 x 100 80/80 x 100 11/80 x 100
P 79 % 100 % 16 %

Myokardzellen schadigende Stérungen kdnnen fur jeden dieser Analyten zu erhdhten
Blutspiegeln fihren. So ist beispielsweise bekannt, dass bei instabiler Angina,
dekompensierter Herzinsuffizienz, Myokarditis und Herzoperationen einschlieBlich
invasiver Herztests und Herzkontusionen die Troponin I-Blutspiegel ansteigen kénnen.
Weiterhin wurden nach Skelettmuskelverletzungen und bei Nierenerkrankungen erhdhte
CK-MB- und Myoglobin-Blutspiegel gemessen.

Interpretation der Ergebnisse

Bei Patienten mit diagnostiziertem Myokardinfarkt werden voribergehend erhéhte
CK-MB-, Myoglobin- und Troponin I|-Werte beobachtet. Bei Nierenerkrankungen und
Skelettmuskelverletzungen kénnen CK-MB und Myoglobin zwar ebenfalls erhéht sein;
dies trifft auf kardiales Troponin | jedoch nicht zu. Kardiales Troponin | scheint nur bei
Krankheiten anzusteigen, bei denen das Herz direkt betroffen ist. Zur Diagnose des
Myokardinfarkts sollten neben einer Messung dieser herzbezogenen Proteine auch andere
klinische Informationen einschlieBlich der Patientenanamnese und elektrokardiografischer
Daten herangezogen werden. Folgende Gesundheitsstérungen oder Eingriffe kénnen
ebenfalls zu erhéhten Blutspiegeln der Herzproteine fihren: Herzkontusionen, Myokarditis,
invasive Herzuntersuchungen, Bypass-Operationen, dekompensierte Herzinsuffizienz und
instabile Angina. Bei der Interpretation der Ergebnisse missen daher diese Punkte ebenfalls
berlcksichtigt werden.

Diese Werte sind représentativ. Jedes Labor muss seinen eigenen Referenzbereich
entsprechend der zu untersuchenden Patientenpopulation erstellen. Das Labor sollte
darlber hinaus die gegenwartigen Praktiken bei der Beurteilung von Patienten mit
Brustschmerzen und akutem Myokardinfarkt in der jeweiligen Institution in Betracht ziehen.

Klinisches Leistungsvermégen bei der Beurteilung von Brustschmerzen

CK-MB-, Myoglobin- und Troponin-I-Konzentrationen wurden in vier klinischen Zentren
beurteilt. Neben der Bestimmung der Erwartungswerte fir offensichtlich gesunde Probanden,
Patienten mit Nierenerkrankungen sowie Patienten mit akuter Muskelverletzung bestimmt
untersuchten die Zentren auch fUr Patienten mit diagnostiziertem Myokardinfarkt. Zur
klinischen Diagnose des Myokardinfarkts mussten zwei der drei folgenden Kriterien erfillt sein:

o Brustschmerzen (Beschwerden) Gber mindestens 20 Minuten
o Auf einen Myokardinfarkt hinweisende elektrokardiografische Anderungen
o Voriibergehende Anderungen bei den Herzenzymen (Markerproteine)
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Patienten, die nicht mindestens zwei der drei oben genannten Kriterien erfullten, wurden der
Ausschlussgruppe zugeordnet.

Durch Vergleich der Markerproteinkonzentrationen mit der Entlassungsdiagnose jedes
Patienten wurden die diagnostische Empfindlichkeit und Spezifitdét bewertet. Da die zur
Diagnose des Myokardinfarkts verwendeten WHO-Kriterien eine Abgrenzung gegen die
Diagnose leichterer Myokardschéden nicht vorsehen, kann bei Verwendung dieser Kriterien
die diagnostische Spezifitat hinsichtlich Troponin | geringer als hinsichtlich CK-MB sein.

Klinische Empfindlichkeit und Spezifitat nach Zeitpunkt

Voritbergehend auftretende héhere Blutspiegel aller drei Herzmarkerproteine (Troponin |,
CK-MB, und Myoglobin) kénnen bei der Behandlung von Patienten mit Brustschmerzen
als Hilfsmittel zur Diagnose eines Myokardinfarkts und zur Beurteilung der Brustschmerzen
von Nutzen sein. Nach einem Myokardinfarkt sollten Serienuntersuchungen durchgeftihrt
werden, da Anderungen der Markerkonzentrationen diagnoserelevant sein kdnnen.
Insbesondere konnte gezeigt werden, dass Anderungen der Myoglobinkonzentration
zusatzliche diagnostische Informationen bieten, die bei einmaligen Bestimmungen
nicht erfasst werden. Jede Klinik sollte ihr eigenes Probenahmeprotokoll sowie einen
dazugehdrigen, spezifischen Referenzbereich ausarbeiten. Die unten genannten Werte zur
klinischen Empfindlichkeit und Spezifitdt wurden mit den Schwellenwertkonzentrationen
berechnet: Troponin | 0,4 ng/mL, CK-MB 4,3 ng/mL und Myoglobin 107 ng/mL.

Insgesamt wurden 225 Patienten mit Symptomen eines akuten Myokardinfarkts untersucht.
Von 72 Patienten mit diagnostiziertem Myokardinfarkt wurden 207 Proben erhalten und
analysiert. Von 153 Patienten, bei denen ein akuter Myokardinfarkt auszuschlieBen war,
wurden weitere 316 Proben erhalten und ausgewertet. Dazu gehorten Patienten mit
instabiler Angina, koronarer Herzkrankheit und anderen Ursachen fur Brustschmerzen,
jedoch ausgeschlossenem AMI.

Klinische Empfindlichkeit

Uhrzeit
0-6 Std. 6-12 Std. | 12-24Std. | > 24 Std. Gesamt
Anzahl der 40 32 43 92 207
Proben
Empfindlichkeit
des kardialen 65,0 % 71,9 % 93,0 % 95,7 % 85,5 %
Troponin |
95 %-Vertrauens- | 50,2 % bis | 56,3 % bis | 85,4 % bis | 91,5 % bis | 80,7 % bis
intervall 79,8 % 87,5 % 100 % 99,8 % 90,3 %
CK-MB
(o) (o) 0, [0) 0,
_Empfindlichkeit 77,5 % 78,1 % 79,1 % 84,8 % 81,2 %
95 %-Vertrauens- | 64,6 % bis | 63,8 % bis | 66,9 % bis | 77,4 % bis | 75,8 % bis
intervall 90,4 % 92,4 % 91,2 % 92,1 % 86,5 %
Myoglobin
T , 75,0 % 75,0 % 72,1 % 73,9 % 73,9 %
-Empfindlichkeit
95 %-Vertrauens- | 61,6 % bis | 60,0 % bis | 58,7 % bis | 64,9 % bis | 67,9 % bis
intervall 88,4 % 90,0 % 85,5 % 82,9 % 79,9 %
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Klinische Spezifitat

Uhrzeit
0-6 Std. | 6-12 Std. | 12-24Std. | > 24 Std. | Gesamt
Anzahl der 89 66 20 71 316
Proben
Spezifitt kardiales | 444550, | 9709 | 944 % 90,1 % 95,6 %
Troponin |
95 %-Vertrauens- | 100,0 % bis | 92,8 % bis | 89,7 % bis | 83,2 % bis | 93,3 % bis
intervall 100,0 % | 100,0% | 99,2 % 97,1 % 97,8 %
CK-MB-Spezifitat | 91,0 % 86,4 % 82,2 % 88,7 % 87,0 %
95 %-Vertrauens- | 85,1 % bis | 78,1 % bis | 74,3 % bis | 81,4 % bis | 83,3 % bis
intervall 97,0 % 94,6 % 90,1 % 96,1 % 90,7 %
Spezifitat 742 % 818% | 67.8% 71.8 % 73.4 %
Myoglobin
95 %-Vertrauens- | 65,1 % bis | 72,5 % bis | 58,1 % bis | 61,4 %- | 68,5 % bis
intervall 83,3 % 91,1 % 77.4 % 82,3 % 78,3 %

ROC-Analyse von Troponin |, CK-MB und Myoglobin

Die nachfolgende Kurve zeigt die klinische Empfindlichkeit und Spezifitdt von kardialem
Troponin |, CK-MB und Myoglobin bei verschiedenen Schwellenwertkonzentrationen.
Das obere Ende des Normalbereichs wurde als Schwellenwertkonzentration fur CK-MB
(4,3 ng/mL), Myoglobin (107ng/mL) und Troponin | (0,4 ng/mL) verwendet. AuBerdem stellen
diese Werte die Schwellenwertkonzentrationen fir die zuvor genannten statistischen Daten
dar. Auf Grundlage der klinischen Erfahrung in der jeweiligen Institution sollte jedes Labor
seine eigenen diagnostischen Schwellenwertkonzentrationen festlegen.

Sensitivitat

ROC Troponin |

100,0 %
90,0 %
80,0 % 1
70,0 %
60,0 % 1
50,0 % 1
40,0 %
30,0 %1
20,0 %9 20

10,0 %

0,0 %

0,19

0,0 %

22 Triage Profiler SOB

1,0 %

] T
2,0% 3,0 %

4,0 %

50%

6,0 %

1-Spezifitat

70 % 8,0 %

9,0 % 10,0 %



Prozent Empfindlichkeit

Prozent Empfindlichkeit
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Erwartete Werte -Diagnose und Beurteilung des Schweregrades
einer DHI

Probanden ohne CHF

Die BNP-Konzentrationen im Kreislauf wurden aus Proben von 1286 Probanden ohne
CHF (676 Frauen und 610 Manner) bestimmt. Zu dieser Gruppe gehdrten Probanden mit
Bluthochdruck, Diabetes, Niereninsuffizienz und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.
Es konnten keine statistisch bedeutenden Anderungen der BNP-Konzentration beobachtet
werden, die mit Bluthochdruck, Diabetes, Niereninsuffizienz und chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung einhergehen. Die beschreibenden Statistiken fliir BNP-Konzentrationen
bei Probanden ohne CHF sind in den folgenden Tabellen angegeben. Diese Werte sind fur
die aus klinischen Studien gewonnenen Werte reprasentativ. Die Entscheidungsschwelle
wurde durch das 95 %-Konfidenzlimit der BNP-Konzentration in der nicht an Herzinsuffizienz
leidenden Population im Alter ab 55 bestimmt. Die optimale Entscheidungsgrenze, die aus
diesen Verteilungen ersichtlich ist, liegt bei 100 pg/mL. Dieser Wert ergibt eine allgemeine
Testspezifitdt von 98 %, d. h. weniger als 2 % der Ergebnisse sind falsch positive
Ergebnisse von Probanden ohne CHF. Jedes Labor muss seinen eigenen Referenzbereich
entsprechend der zu untersuchenden Patientengruppe erstellen.

Statistische Ergebnisse - BNP-Konzentration (pg/mL)
Probanden ohne CHF

Alle Alter < 45 | Alter 45-54 | Alter 55-64 | Alter 65-74 Alter
75+
Zentralwert 12,3 7,7 11,1 17,9 19,8 53,9
95. Perzentil 73,5 39,6 64,5 76,1 84,7 179,4
Ef’gg”;g L | 980% | 995% | 992% | 974% | 969% | 842%
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 252,0 251,3 252,0 207,7 197,9 218,5
N 1286 423 385 229 192 57

Alle Alter < 45 | Alter 45-54 | Alter 55-64 | Alter 65-74 Alter
75+
Zentralwert 7,1 5,0 7,2 9,0 15,7 39,0
95. Perzentil 56,9 23,8 39,0 72,4 62,7 77,9
z?gg”;g L | 989% | 989% | 995% | 983% | 989% | 958%
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 2520 251,3 252,0 207,7 127,3 218,5
N 610 183 196 118 89 24
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Alle Alter < 45 | Alter 45-54 | Alter 55-64 | Alter 65-74 | Alter 75+

Zentralwert 18,5 11,6 17,7 08,2 27,6 67,1
95. Perzentil 84,2 47.4 71,7 80,5 95,4 179,5
E?gg”;g L | 972% | 1000% | 989% | 964% | 951% | 758%
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 197,9 92,6 142,8 143,2 197,9 194,1
N 676 240 189 111 103 33

Patienten mit Herzinsuffizienz

Blutproben wurden von 804 mit Herzinsuffizienz diagnostizierten Patienten (246 Frauen,
558 Manner) gewonnen. Die beschreibenden Statistiken fir BNP-Konzentrationen bei
Probanden mit DHI sind in den folgenden Tabellen angegeben. Diese Werte sind flr die
aus klinischen Studien gewonnenen Werte reprasentativ. Jedes Labor muss seinen eigenen
Referenzbereich entsprechend der zu untersuchenden Patientengruppe erstellen. Das
Labor sollte darlber hinaus die gegenwartigen Praktiken der jeweiligen Institution bei der
Beurteilung von CHF-Patienten in Betracht ziehen.

CHF-Patienten - insgesamt

NYHA-Klasse
. CHF [ Il 1 \Y
Insgesamt
Zentralwert 359,5 95,4 2215 459 1 1006,3
5. Perzentil 22,3 14,8 9,9 37,6 147,2
Prozent 80,6 % | 483 % 76,6 % 86,0 % 96,3 %
> 100 pg/mL
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,2 5,0
Maximum >5.000 904,6 4435,8 >5.000 >5.000
N 804 118 197 300 187
CHF-Patienten - Manner
NYHA-Klasse
. CHF | Il Il \Y
insgesamt
Zentralwert 317,8 87,8 232,6 458,9 1060,3
5. Perzentil 21,9 16,8 10,7 25,0 196,5
Prozent 789% | 465 % 78,8 % 852 % 97.2 %
> 100 pg/mL
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,2 5,0
Maximum >5.000 904,6 2710,6 >5.000 >5.000
N 558 101 146 203 106

Triage Profiler SOB 25



CHF-Patienten - Frauen

NYHA-Klasse
_ CHF | I M IV
Insgesamt
Zentralwert 499,7 114,7 191,2 469,2 996,5
5. Perzentil 30,7 6,8 9,7 45,6 121,0
Prozent 84.6 % 58,8 % 70,6 % 87.6 % 95,1 %
> 100 pg/mL
Minimum 5.0 5.0 5.0 11,7 15,5
Maximum ~5.000 519,6 44358 4582.0 47065
N 246 17 51 97 81

* 2 CHF-Patienten mit unbekannter NYHA-Klasse (ménnlich)

Die New York Heart Association (NYHA) hat ein aus vier Klassen bestehendes
Klassifizierungssystem flr dekompensierte Herzinsuffizienz entwickelt, das auf der subjektiven
Interpretation des Schweregrads der klinischen Symptome eines Patienten basiert. Patienten
der Klasse | zeigen keine Einschrankungen der koérperlichen Leistungsfahigkeit und sind
bei normaler korperlicher Belastung vollig beschwerdefrei. Patienten der Klasse Il zeigen
leichte Einschrankungen der kérperlichen Leistungsféhigkeit und leichte Beschwerden bei
normaler korperlicher Belastung. Patienten der Klasse lll zeigen starkere Einschrénkungen
der korperlichen Leistungsféhigkeit und Beschwerden bereits bei leichter korperlicher
Belastung, jedoch nicht in Ruhe. Patienten der Klasse IV kdénnen keinerlei physische
Aktivitat ohne Beschwerden ausfihren. Berichten in der wissenschaftlichen Literatur zufolge
besteht ein Zusammenhang zwischen BNP-Konzentrationen und dem Schweregrad der
dekompensierten Herzinsuffizienz. Die mithilfe der klinischen Studiendaten ausgearbeitete
Analyse der NYHA-Klassifizierung und BNP-Konzentrationen zeigt, dass ein Zusammenhang
zwischen der Stérke der klinischen Symptome bei dekompensierter Herzinsuffizienz
und der BNP-Konzentration besteht. Diese Daten stimmen mit vorherigen Berichten
aus der wissenschaftlichen Literatur Uberein und liefern weitere Hinweise, dass die BNP-
Konzentration zusammen mit der NYHA-KIlassifizierung dem behandelnden Arzt zuséatzliche
objektive Informationen zum Schweregrad der dekompensierten Herzinsuffizienz liefern kann.

BNP im Vergleich mit der NYHA-KIlassifikation

1200
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=
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=
0- I , ,

Ohne NYHA NYHA NYHA NYHA
DHI Klasse |l Klassell Klasselll Klasse IV

Mittlere BNP-Konzentration

In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass die BNP-Konzentration mit
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fortschreitender dekompensierter Herzinsuffizienz gemal der NYHA-KIlassifizierung ansteigt.
Die BNP-Konzentration ist normalerweise wesentlich niedriger als die ANP-Konzentration,
mit zunehmendem Schweregrad der Herzinsuffizienz gemaB der NYHA-Klassifizierung steigt
die BNP-Konzentration im Plasma jedoch progressiv starker an als die entsprechenden ANP-
Werte. Daher ist BNP bei der Unterscheidung zwischen gesunden Probanden und Patienten
im frGhen Stadium von CHF ein aussagekraftigerer Marker als ANP. BNP ist fUr die Erkennung
einer Abnahme der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) sensitiver und spezifischer als
ANP. Dartber hinaus besteht eine positive Korrelation zwischen BNP-Konzentrationen im
Blut und dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck sowie eine negative Korrelation
zur linksventrikuldren Funktion nach einem akuten Myokardinfarkt. Die Messung der BNP-
Konzentration im Blut ermdéglicht eine unabhangige Beurteilung der Ventrikelfunktion ohne
Einsatz anderer invasiver oder teurer Diagnosetests. Es besteht eine Verbindung zwischen
erhdhten BNP-Konzentrationen und Anderungen der hamodynamischen Parameter,
z. B. erhdhter Vorhofdruck und pulmonalkapillarer Verschlussdruck, niedrige ventrikulére
systolische und diastolische Funktion, linksventrikuldre Hypertrophie und Myokardinfarkt.
In zahlreichen Berichten der wissenschaftlichen Literatur wird die Nutzlichkeit von BNP als
Marker fur die Diagnose von CHF und linksventrikuldrer Dysfunktion beschrieben. Diese
Beobachtungen werden durch eine Analyse der klinischen Studiendaten untermauert.
Die ROC-Kurve der BNP-Schwellenwertkonzentrationen in Abhangigkeit von der aus den
klinischen Studiendaten gewonnenen klinischen Sensitivitdt und Spezifitat ist unten stehend
angegeben. Die Flache unter der Kurve betragt 0,955 + 0,005. Die klinische Nutzlichkeit von
BNP wird auch ausfihrlich in der wissenschaftlichen Literatur bestétigt und beschrieben.
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In der folgenden Tabelle ist die klinische Sensitivitadt und Spezifitdt von BNP bei
Verwendung einer Schwellenwertkonzentration von 100 pg/mL fur verschiedene
Altersgruppen des jeweiligen Geschlechts dargestellt.

Manner Alter < 45 Alter 45-54 Alter 55-64 Alter 65-74 Alter 75+
Sensitivitat 81,6 % 76,0 % 75,6 % 79,3 % 82,4 %
95 %-Ver-

trauensin- 70,8-92,5 % | 67,5-84,6 % | 68,2-82,9 % 72,6-86 % 76,1-88,7 %
tervall
Spezifitat 98,9 % 99,5 % 98,3 % 98,9 % 95,8 %
95 %-Ver-
trauensin- 97,4-100,0 % | 98,5-100,0 % | 97,7-98,9 % | 98,4-99,4 % | 94,7-96,9 %
tervall
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Frauen Alter < 45 Alter 45-54 Alter 55-64 Alter 65-74 Alter 75+

Sensitivitat 82,1 % 69,0 % 82,4 % 97,9 % 91,9 %
95 Y- 93,7-

Vertrauens- 68,0-96,3 % | 57,1-80,9 % | 71,9-92,8 % ’ 85,2-98,7 %
. 100,0 %

intervall

Spezifitat 100,0 % 98,9 % 96,4 % 95,0 % 75,7 %
95 %-

Vertrauens- |100,0-100,0 % | 97,5-100,0 % | 95,5-97,4 % | 93,4-96,7 % | 72,2-79,2 %
intervall

Es wurde festgestellt, dass sich BNP als hervorragendes Hilfsmittel bei der Diagnose

von Patienten mit CHF und erhaltener systolischer Funktion (CHF-PSF) eignet, allgemein
als diastolische Dysfunktion bezeichnet. Die diagnostische Nutzlichkeit von BNP bei
Patienten mit CHF-PSF wurde anhand der klinischen Studiendaten bestimmt. Hierzu
wurde die Flache unter der ROC-Kurve fir Probanden ohne CHF und fir 155 Patienten mit
CHF ermittelt, die Ejektionsfraktionen von >50 % aufwiesen. Die Flache unter der Kurve
betragt 0,934 + 0,012. Dies weist darauf hin, dass der Test ein effektives Hilfsmittel bei der
Diagnose von Patienten mit CHF und erhaltener systolischer Funktion ist.

Es wurde eine altersabgestimmte Analyse der klinischen Daten mit der folgenden
gebrauchlichen Altersverteilung in den Gruppen von Probanden mit und ohne DHI
durchgefuhrt: Patienten unter 35 Jahren machen 3 % der gesamten Beobachtungen
aus, 35-44 Jahre alte Patienten 6 %,45-54 Jahre alte Patienten 11 %, 55-64 Jahre alte
Patienten 22 %, 65-74 Jahre alte Patienten 26 % und Uber 75 Jahre alte Patienten 32 %.
Diese Altersverteilung spiegelt entsprechend den von der American Heart Association
im Jahr 2000 im ,,Heart and Stroke Statistical Update® verdffentlichten Daten die
H&aufigkeit von CHF innerhalb der Altersgruppen und Geschlechter wider. Des Weiteren
wird auch die Altersstruktur der Bevdlkerung in den USA gemaB den vom National
Center for Health Statistics in ,Health” (United States, 2000) verdffentlichten Daten
widergespiegelt. Der resultierende Bereich unterhalb der ROC-Kurve betrug 0,930 mit
einem 95 %-Vertrauensintervall von 0,902-0,958.

Erwartete Werte - Risikostratifikation von Patienten mit ACS

Die bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen
gemessenen BNP-Konzentrationen liefern aufschlussreiche Prognosen zum Todesfallrisiko
des Patienten und zum Risiko der Entstehung von CHF. Statistisch signifikante Anstiege der
Falle von Tod, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz wurden mit hdheren BNP-Konzentrationen
in den ersten 72 Stunden nach Erstauftreten von ACS-Symptomen in Verbindung gebracht.
In einer kirzlich durchgefihrten klinischen Studie wurden bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom BNP-Konzentrationen beobachtend und rickwirkend bewertet. Hierzu
gehdrten Patienten mit instabiler Angina sowie mit erlittenem Myokardinfarkt mit oder
ohne ST-Segment-Hebung. Die BNP-Messungen erfolgten an Proben, die innerhalb von
72 Stunden nach Auftreten ischamischer Beschwerden bei einer Population von 2525 hoch
gefahrdeten ACS-Patienten gewonnen wurden, die standardméaBige diagnostische Kriterien
fur ACS erflllten. Patienten, deren BNP-Konzentration mindestens 80 pg/mL betrug,
wiesen nach 30 Tagen und nach 10 Monaten nach Vorstellung eine héhere Todesrate auf
und erlitten haufiger einen Myokardinfarkt und CHF als Patienten, deren BNP-Konzentration
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unter 80 pg/mL lag. In dieser Population von ACS-Patienten liefert die BNP-Messung in den
ersten 72 Stunden nach Symptompréasentation nitzliche prognostische Hinweise bei der
Risikobeurteilung der Patienten.

In der wissenschaftlichen Literatur gilt auch die Troponin |-Konzentration als prognostischer
Indikator beziglich des Risikos fur zuklnftige kardiale Ereignisse und die Mortalitdt von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Vor Kurzem konnte gezeigt werden, dass eine
Multimarker-Analyse (Troponin |, CK-MB und Myoglobin) eine bessere Risikostratifikation
liefert als die Bestimmung eines einzelnen Markers.

Prognostische Nutzlichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Die bei der Einlieferung und/oder Entlassung von Patienten mit Herzinsuffizienz
gemessenen BNP-Konzentrationen liefern Prognosen zum Todesfallrisiko des Patienten
oder zum Risiko einer erneuten Einweisung ins Krankenhaus. Eine systematische
Auswertung von Studien, in denen BNP auf seinen prognostischen Nutzen bei Patienten
mit Herzinsuffizienz untersucht wurde, kam zu dem Schluss, dass jeder Anstieg der BNP-
Konzentration um 100 pg/mL mit einer Zunahme um 35 % des relativen Risikos eines Exitus
letalis einhergeht, und dass stationdr aufgenommene Herzinsuffizienzpatienten, deren
BNP-Werte im Verlauf ihrer Behandlung nicht absinken, einem besonders hohen Risiko
eines Exitus letalis oder kardiovaskulédren Ereignisses ausgesetzt sind. Doust et al haben
auch festgestellt, dass hdhere BNP-Konzentrationen bei asymptomatischen Patienten
Indikatoren flr zukinftige Todesfélle oder kardiovaskulédre Ereignisse sind. Vrtovec et al
und Harrison et al haben Patienten mit Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt der Vorstellung
untersucht und festgestellt, dass bei Patienten mit einer héheren BNP-Konzentration
(> 1.000 pg/mL bzw. > 480 pg/mL) das Risiko, einen Tod beliebiger Ursache, einen Herztod
oder Tod durch Pumpversagen zu erleiden sowie aufgrund von Herzbeschwerden erneut
eingewiesen zu werden, wesentlich hoher ist. Cheng et al und Bettencourt et al haben
eingelieferte Patienten mit Herzinsuffizienz, die medizinisch behandelt wurden, untersucht
und festgestellt, dass bei Patienten, die nicht innerhalb von 30 Tagen oder 6 Monaten
gestorben sind oder erneut hospitalisiert wurden, die BNP-Konzentration vom Zeitpunkt
der Einweisung bis zur Entlassung gesunken ist. Patienten, deren BNP-Konzentration vom
Zeitpunkt der Einlieferung bis zur Entlassung nicht abnahm, wiesen dagegen ein wesentlich
héheres Risiko fur das Eintreten unerwinschter Ereignisse auf. Logeart et al. stellten fest,
dass stationdr aufgenommene Herzinsuffizienzpatienten mit BNP-Konzentrationen von
350 bis 700 pg/mL vor der Entlassung eine Hazard Ratio von 5,1 fur Exitus letalis oder
insuffizienzbedingte Neuaufnahme innerhalb von 6 Monaten aufwiesen. Patienten mit
BNP-Konzentrationen von Uber 700 pg/mL vor der Entlassung hatten eine Hazard Ratio
von 15,2 fur denselben Endpunkt im Vergleich zu Patienten mit BNP-Konzentrationen von
unter 350 pg/mL vor der Entlassung. Zusammengefasst deuten diese Studien darauf hin,
dass héhere BNP-Konzentrationen bzw. keine Reduzierung der BNP-Konzentrationen vom
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bis zur Entlassung fur Patienten mit Herzinsuffizienz
auf ein héheres Risiko verweisen, hospitalisiert zu werden oder zu sterben.
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Eingeschrankte Gewahrleistung.

FUR DIE GELTENDE GEWAHRLEISTUNGSFRIST GARANTIERT QUIDEL, DASS JEDES
PRODUKT () VON EINWANDFREIERQUALITATUNDFREIVONSACHMANGELNIST, (Il GEMASS
DEN IM PRODUKTHANDBUCH GENANNTEN SPEZIFIKATIONEN FUNKTIONIERT UND (IIl)
VON DEN ZUSTANDIGEN STAATLICHEN STELLEN DIE ERFORDERLICHE ZULASSUNG ZUM
VERKAUF DER PRODUKTE FUR DEN VORGESEHENEN VERWENDUNGSZWECK ERHALTEN
HAT (DIE ,EINGESCHRANKTE GEWAHRLEISTUNG®). FALLS DAS PRODUKT EINE IN DER
EINGESCHRANKTEN GEWAHRLEISTUNG GARANTIERTE EIGENSCHAFT NICHT ERFULLT,
BESTEHT DER EINZIGE ABHILFEANSPRUCH DES KUNDEN NACH WAHL VON QUIDEL
ENTWEDER IN DER REPARATUR ODER IM ERSATZ DES PRODUKTS. MIT AUSNAHME
DER IN DIESEM ABSCHNITT DARGELEGTEN EINGESCHRANKTEN GEWAHRLEISTUNG
SCHLIESST QUIDEL HINSICHTLICH DES PRODUKTS JEGLICHE AUSDRUCKLICHEN ODER
KONKLUDENTEN GEWAHRLEISTUNGEN DER HANDELSUBLICHKEIT, EIGNUNG FUR
EINEN BESTIMMTEN ZWECK UND NICHTVERLETZUNG VON RECHTEN DRITTER AUS. DIE
MAXIMALE HAFTUNG VON QUIDEL BEI EINEM ANSPRUCH DES KUNDEN IST AUF DEN
VOM KUNDEN FUR DAS PRODUKT GEZAHLTEN NETTOPREIS BESCHRANKT. KEINE PARTEI
HAFTET GEGENUBER DER ANDEREN FUR SPEZIELLE, ZUFALLIGE ODER FOLGESCHADEN
EINSCHLIESSLICH, OHNE DARAUF BESCHRANKT ZU SEIN, ENTGANGENEN
GESCHAFTSGELEGENHEITEN, GEWINNEN UND EINNAHMEN SOWIE VERLUST VON
DATEN, AUCH WENN EINE PARTEI IM VORAUS DARUBER INFORMIERT WURDE, DASS ES
ZU DIESER ART VON SCHADEN KOMMEN KANN.

Die oben genannte eingeschréankte Gewahrleistung gilt nicht, wenn das Produkt durch
den Kunden physischem Missbrauch, falscher Verwendung, nicht bestimmungsgemaBer
Verwendung oder Gebrauch ausgesetzt war, der laut Produkthandbuch oder
Packungsbeilage nicht gestattet ist, sowie im Falle von Betrug, eigenméachtigen Reparaturen,
ungewdhnlicher physischer Beanspruchung, Fahrlassigkeit oder Unféllen. Jeglicher sich
aus der eingeschrankten Gewahrleistung ergebende Gewahrleistungsanspruch des Kunden
ist schriftlich innerhalb der geltenden Gewahrleistungsfrist geltend zu machen.

Hilfe

Wenn Sie Fragen zur Verwendung dieses Produkts haben, wenden Sie sich bitte an den
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