Triage® Cardio Packungsbeilage

Schneller quantitativer Test auf Kreatinkinase MB, Troponin | und natriuretisches
Peptid vom Typ B



Triage® Cardio3 Panel, Triage® Cardio2 Panel,
Triage® Troponin | Test

w Packungsbeilage

Packungsbeilage
Nur fur den Export. Nicht zum Verkauf in den USA.
Best.-Nr.: 97400EU, 97500EU und 98600EU

Verwendungszweck

Bei dem Alere Triage® Cardio3 Panel handelt es sich um einen Fluoreszenz-Immunoassay
zum Gebrauch mit den Alere Triage® Messgeriten zur quantitativen Bestimmung von
Kreatinkinase MB, Troponin | und natriuretischem Peptid Typ B in mit antikoagulierender
EDTA versetzten Vollblut- und Plasmaproben. Das Alere Triage® Cardio3 Panel wird als
Hilfsmittel bei der Diagnose eines Myokardinfarkts (Herzschadens), bei der Diagnose und
Bewertung des Schweregrads einer kongestiven Herzinsuffizienz (auch als hydropische
Herzdekompensation oder Stauungsinsuffizienz bezeichnet) sowie bei der Risikostratifikation
von Patienten mit Herzinsuffizienz oder akutem Koronarsyndrom verwendet.

Das Alere Triage® Cardio2 Panel ist ein Fluoreszenz-lImmunoassay, der zusammen mit den
Alere Triage® Messgeraten zur schnellen quantitativen Bestimmung von Troponin | und natriureti-
schem Peptid Typ B in mit EDTA versetzten Vollblut- und Plasmaproben dient. Das Alere Triage®
Cardio2 Panel wird als Hilfsmittel bei der Diagnose eines Myokardinfarkts (Herzschadens),
bei der Diagnose und Bewertung des Schweregrads einer kongestiven Herzinsuffizienz (auch
als hydropische Herzdekompensation oder Stauungsinsuffizienz bezeichnet) sowie bei der
Risikostratifikation von Patienten mit Herzinsuffizienz oder akutem Koronarsyndrom verwendet.

Beim Alere Triage® Troponin | Test handelt es sich um einen Fluoreszenz-Immunoassay,
der zusammen mit den Alere Triage® Messgeriten zur quantitativen Bestimmung von
Troponin | in mit EDTA versetzten Vollblut- und Plasmaproben dient. Der Test wird als
Hilfsmittel bei der Diagnose eines Myokardinfarkts (Herzschadens) verwendet.

Zusammenfassung und Erlduterung des Tests

Die Diagnose eines akuten Myokardinfarkts (AMI) bei Patienten mit Brustschmerzen ist in
vielen Fallen nicht einfach. Die Weltgesundheitsorganisation geht zur Unterscheidung zwi-
schen infarktbedingten Brustschmerzen und anderen, nicht kardiologisch bedingten Brust-
schmerzen 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 aku-
ten 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 beschrénktem Nutzen, da es
lediglich in ca. 50 % aller Félle diagnostisch aussagekraftig 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 missen jedoch stets un-
ter Beriicksichtigung der klinischen Untersuchung und der Patientenanamnese interpretiert
werden. Das Elektrokardiogramm kann selbst bei einem Patienten mit einem echten akuten
Myokardinfarkt zu Beginn normal aussehen.
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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 gehoren: Kreatinkinase (CK),
das MB-Isoenzym der Kreatinkinase (CK-MB), Myoglobin und die strukturellen Proteine
Troponin T und Troponin | des Troponinkomplexes.

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 Hoéchstwert und sinkt nach etwa drei Tagen wieder auf den Normalwert.
CK-MB kommt nicht nur im Herzmuskelgewebe vor. Der CK-MB-Blutspiegel kann infolge
einer akuten oder chronischen Muskelschadigung, beispielsweise durch starke korperliche
Belastungen und Trauma, erhoht sein. Trotzdem findet die Bestimmung des CK-MB-
Blutspiegels bei der Behandlung des akuten Myokardinfarkts weit verbreitete Verwendung.

Als spezifische Herzmarker fur akuten Myokardinfarkt und Schadigung des Myokards
haben die kontraktilen Proteine der Myofibrillen stark an Bedeutung gewonnen. Dazu
gehdren zwei spezifische Proteine des kontraktilen Regulationskomplexes, Troponin | und
Troponin T. Aus Herzmuskelzellen isoliertes Troponin | und Troponin T besitzen beide
eindeutige Aminosauresequenzen, auf deren Grundlage sich spezifische Antikdrper gegen
diese Herzproteine entwickeln lassen. Die aminoterminale Aminosduresequenz des Herz-
Isotyps von Troponin | umfasst 31 Aminoséurereste, die in keinem der beiden Isotypen
des Troponin | der Skelettmuskulatur vorkommen. Auf Grund seiner Gewebespezifitat ist
das kardiale Troponin | hauptsachlich als Folge eines Myokardinfarkts erhéht. Das kardiale
Troponin | kann allerdings auch bei leichteren Myokardschaden wie bei instabiler Angina
pectoris, Herzkontusionen, Herztransplantaten, Koronararterien-Bypass-Transplantaten,
Herzverletzungen, dekompensierter Herzinsuffizienz ~ sowie Myokardschaden
anderer Ursachen erhoht sein. Trotzdem scheint das kardiale Troponin | infolge von
Skelettmuskelverletzungen nicht anzusteigen. Daher hat das kardiale Troponin | als
wichtiger Marker bei der Diagnose und Beurteilung von Patienten mit Verdacht auf einen
akuten Myokardinfarkt an Bedeutung gewonnen. Die kirzlich durchgefiihrte Studie
TACTICS-TIMI 18 sowie andere klinische Studien haben ergeben, dass erhéhte Troponin-
Konzentrationen bei Patienten mit Verdacht auf akute Koronarsyndrome davon unabhangig
mit einem hoheren Risiko von wiederholt auftretenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
-Komplikationen verbunden sind. Somit hat sich das kardiale Troponin I, das zur Diagnose
eines akuten Myokardinfarkts herangezogen wird, auch zu einem wichtigen Marker fir die
Risikostratifikation von Patienten mit Verdacht auf akute Koronarsyndrome entwickelt.

Schatzungsweise leiden 5,8 Millionen Menschen in den Vereinigten Staaten unter
einer Herzinsuffizienz. Pro Jahr treten ca. 670.000 neue Félle auf. Eine dekompensierte
Herzinsuffizienz (DHI) tritt auf, wenn das Herz den Ko&rper nicht mehr mit ausreichend
Blut versorgen kann. Diese Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, vorwiegend sind
jedoch altere Personen betroffen. Zu den DHI-Symptomen gehéren Kurzatmigkeit,
Flissigkeitsretention und Atemnot. Diese Symptome sind fur die Erkennung einer
beginnenden DHI haufig ungenau und nicht spezifisch.
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Natriuretisches Peptid Typ B (BNP) gehdrt zu einer Gruppe von Hormonen, die den Blut-
druck regulieren. Beim Menschen wird dieses Peptid im Herzen gebildet. Das Molekul wird
bei erhthtem Herzdruck in den Blutkreislauf freigesetzt. Im Rahmen verschiedener Studi-
en konnten bei einer beginnenden Herzinsuffizienz erhdhte BNP-Konzentrationen im Blut
nachgewiesen werden. Die BNP-Konzentration im Blut nimmt bei fortschreitender Herz-
insuffizienz zu. Darlber hinaus dient BNP auch als prognostischer Indikator bei Patienten
mit akutem Koronarsyndrom (ACS). Das Alere Triage® Cardio3 Panel und das Alere Triage®
Cardio2 Panel ermdglichen eine objektive, nichtinvasive Messung zur Beurteilung einer
Herzinsuffizienz und Risikostratifikation von Patienten mit akutem Koronarsyndrom.

Prinzipien der Testdurchfiihrung

Das Alere Triage® Cardio3 Panel ist ein Fluoreszenz-Immunoassay zum Einmalgebrauch fir
die Bestimmung der CK-MB-, Troponin-I- und BNP-Konzentration in mit EDTA antikoagu-
lierten Vollblut- und Plasmaproben.

Das Alere Triage® Cardio2 Panel ist ein Fluoreszenz-Immunoassay zum Einmalgebrauch
fur die Bestimmung der Troponin-I- und BNP-Konzentration in mit EDTA antikoagulierten
Vollblut- und Plasmaproben.

Der Alere Triage® Troponin | Test ist ein Fluoreszenz-Immunoassay zum Einmalgebrauch fiir die
Bestimmung des Troponin-I-Spiegels in mit antikoagulierender EDTA versetzten Vollblut- oder
Plasmaproben.

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

Das Testgerat wird in das Alere Triage® Meter (nachfolgend als ,Messgerit“ bezeichnet)
eingesetzt. Das Messgerét ist so programmiert, dass die Analyse gestartet wird, nachdem
die Probe mit den Reagenzien im Testgerat reagiert hat. Die Analyse basiert auf der Flu-
oreszenzmenge, die das Messgerét in einer Messzone des Testgeréts erkennt. Die Kon-
zentration des Analyts in der Probe ist direkt proportional zur gemessenen Fluoreszenz.
Die Ergebnisse werden 20 Minuten nach der Zugabe der Probe auf dem Bildschirm des
Messgerats angezeigt. Alle Ergebnisse werden im Speicher des Messgerats gespeichert
und kénnen bei Bedarf angezeigt oder ausgedruckt werden. Falls das Messgerat an das
Informationssystem des Labors oder Krankenhauses angeschlossen ist, kénnen die Ergeb-
nisse an dieses Ubertragen werden.

Im Lieferumfang enthaltene Reagenzien und Materialien

Das Alere Triage® Cardio3 Panel enthalt sémtliche erforderlichen Reagenzien fur die gleich-
zeitige quantitative Bestimmung von CK-MB, Troponin | und BNP in mit antikoagulierender
EDTA versetzten Vollblut- und Plasmaproben.

Das Alere Triage® Cardio2 Panel enthalt alle Reagenzien, die zur gleichzeitigen quantitativen
Bestimmung von Troponin | und BNP in mit antikoagulierender EDTA versetzten Vollblut-
und Plasmaproben erforderlich sind.

Der Alere Triage® Troponin | Test enthalt alle Reagenzien, die fir die Quantifizierung von
Troponin | in mit antikoagulierender EDTA versetzten Vollblut- und Plasmaproben erforder-
lich sind.
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Das Testgerat enthilt:

o Murine monoklonale und polyklonale Antikérper gegen CK-MB und BNP
. Murine monoklonale Antikdrper gegen Troponin |

. Fluoreszenzfarbstoff

. Stabilisatoren

Alere Triage® Cardio3 Panel Best.-Nr.: 97400EU
Alere Triage® Cardio2 Panel Best.-Nr.: 97500EU
Alere Triage® Troponin | Test Best.-Nr.: 98600EU
Kit-Inhalt:

ITEST DEV'CEI 25 Testgeréate

C—— 25 Transferpipetten

ﬁ 1 Reagenz-CODE CHIP™-Modul

@ 1 Druckpapierrolle

Erforderliche, nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien

Alere Triage® MeterPro Best.-Nr. 55071
oder Triage® MeterPlus Best.-Nr. 55041
Alere Triage® Total 3 Kontrollen 1 Best.-Nr. 88733
Alere Triage® Total 3 Kontrollen 2 Best.-Nr. 88734

Warn- und Vorsichtshinweise

. Zum Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik.

o Nur zur Verwendung durch medizinische Fachkrafte.

. Das Kit nicht nach Ablauf des auf der Verpackung aufgedruckten Verfallsdatums verwenden.
. Die in dieser Packungsbeilage beschriebenen Anleitungen und Verfahren genau befolgen.
. Eine Durchflihrung des Tests bei 20 bis 24 °C sorgt fur optimale Ergebnisse.

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

o Die Probe nicht verdiinnen.

o Die Verwendung von Kontroll- und Kalibriertestmaterialien, die nicht von Alere stammen,
wird nicht empfohlen.

. Das Testgerat erst unmittelbar vor Gebrauch aus dem versiegelten Beutel entnehmen.
Nach einmaliger Verwendung entsorgen.
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Die Transferpipette darf nur flir eine einzelne Patientenprobe verwendet werden. Nach
einmaliger Verwendung entsorgen.

Patientenproben, gebrauchte Testgerdte und Transferpipetten stellen maogliche
Infektionsquellen dar. Das Labor muss entsprechend den giiltigen 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.

Lagerung und Handhabung

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

Nach Entnahme aus dem Kuhlischrank ist das Testgerat im Beutel bis zu 10 Tage bei
Raumtemperatur — jedoch nicht tber 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
Testgerat Raumtemperatur erreicht hat, darf es nicht mehr in den Kiihischrank zuriick-
gestellt werden.

Vor der Verwendung das in einem Folienbeutel verpackte, gekihlte Testgerét auf Betrieb-
stemperatur (20 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

Fur Tests mit diesem Produkt ist eine Probe vendses Vollblut oder Plasma mit EDTA
als Antikoagulans erforderlich. Andere Blutprobenarten wurden nicht untersucht. Um
ein optimales Ergebnis zu erzielen, werden fiir die Probenentnahme K2 EDTA-Réhrchen
empfohlen.

Bei der Probennahme sind die vom Hersteller empfohlenen Verfahren zu befolgen.

Blutproben sind sofort oder innerhalb von 1 Stunde nach der Entnahme zu testen.
Wenn der Test nicht innerhalb einer Stunde abgeschlossen werden kann, sollte das
Plasma innerhalb von zwei Stunden separiert und untersucht oder bei < -20 °C bis zur
Untersuchung gefroren werden.

Die Proben diirfen nur einmal gefroren und aufgetaut werden.

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

Stark hdmolysierte Proben sind nach Méglichkeit zu vermeiden. Wenn die Probe stark
h&molysiert ist, sollte nochmals Blut abgenommen und erneut getestet werden.
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Testdurchfiihrung
Chargenkalibrierung mit dem Reagenz-CODE CHIP™-Modul

Wenn eine neue Charge von Testgerdten geoffnet wird, missen die Kalibrierungsdaten
und das Verfallsdatum dieser Charge vor Untersuchung der Patientenproben auf das
Messgerat Ubertragen werden. Fur die Datenubertragung auf das Messgeréat das Reagenz-
CODE CHIP™-Modul verwenden, das im Lieferumfang der neuen Charge von Testgeréten
enthalten ist.

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

2. Das Reagenz-CODE CHIP™-Modul in der linken unteren Ecke auf der Vorderseite des
Messgeréts einsetzen und die Anweisungen auf dem Bildschirm befolgen.

3. Den Reagenz-CODE CHIP™ nach abgeschlossener Datenitibertragung aus dem
Messgerat nehmen.

4.  Das Reagenz-CODE CHIP™-Modul zur Aufbewahrung wieder in den Originalbehalter
zuriicklegen.

Untersuchung von Patientenproben
Hinweise zum Verfahren

. Sollen Patiententests durchgefiihrt werden, miissen die Qualitatskontrolltests téaglich
erfolgen. Nahere Informationen sind im Abschnitt ,Qualitatskontrolle” nachzulesen.

. Gefrorene Plasma- und gekuihlte Vollblut- oder Plasmaproben missen vor dem Test
auf Raumtemperatur gebracht und griindlich gemischt werden.

e Rohrchen mit Vollblutproben mehrmals vorsichtig umdrehen.

e Plasmaproben auf dem Vortex oder durch mehrmaliges Umdrehen des Rohr-
chens mischen.
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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 Fldche, da dies den Test beein-
trdchtigen kénnte.

Das Testgerat auf einer ebenen, waagerechten Flache ablegen.

Mit der Transferpipette den gréBeren (oberen) Ballon ganz zusammendriicken und die
Spitze in die Probe einfiihren.

Den Balg langsam freigeben. Der Pipettenzylinder sollte sich vollstandig flillen, wobei
etwas Flussigkeit in den kleineren (unteren) Ballon flieBt.

HINWEIS: Stellen Sie sicher, dass die Pipette weder zu wenig noch zu viel gefiillt wur-
de. Eine Pipette ist zu wenig gefllt, wenn der Zylinder nicht komplett mit der Probe
geflillt ist und wenn sich keine Probe im unteren Ballon befindet. Eine Pipette ist zu viel
geflillt, 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).

Die Spitze der Pipette in den Probenport des Testgeréts einsetzen und den gréBeren
Ballon vollstdndig zusammendriicken. Die gesamte Flussigkeit im Pipettenzylinder
muss in den Probenport berfihrt werden. Die Probe im kleineren (unteren) Ballon
sollte nicht abgegeben werden.

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

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

Vor einem Transport des Testgerédts muss die Probe vollstandig absorbiert worden
sein. Die Probe wurde vollstédndig absorbiert, wenn sie bis mindestens unter die Off-
nung des Probenports reicht.

SCHRITT 2 - Test ausfuhren

1.

2.
3.
4

Im Hauptbildschirm Test ausfiihren wéhlen und Enter driicken.
Patientenprobe wahlen und Enter driicken.
Die Patienten-ID eingeben und Enter driicken.

Zur Bestdtigung der Richtigkeit der Patienten-ID Pat.-ID bestéatigen wé&hlen und
Enter driicken. Wenn eine falsche ID eingegeben wurde, Patienten-ID korrigieren
wabhlen, Enter driicken, und den vorherigen Schritt wiederholen.

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

HINWEIS: Das Testgerét muss innerhalb von 30 Minuten nach Zugabe der Patientenprobe in
das Messgerit eingesetzt werden. Bei einer Verz6gerung von mehr als 30 Minuten kénnen
die Ergebnisse ungultig und auf dem Ausdruck verdeckt sein.
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SCHRITT 3 - Ergebnisse ablesen
1. Der Bediener kann die Ergebnisse auch durch Driicken der Print-Taste ausdrucken.
2. Das Testgerat nach Entnahme aus dem Messgerat entsorgen.

3. Ein verdecktes Ergebnis bedeutet, dass das Ergebnis ungliltig ist und der Test wieder-
holt werden muss.

Ergebnisse

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

Weitere Informationen sind dem Benutzerhandbuch zum Alere Triage® Meter zu entnehmen.

Standardisierung

Das Alere Triage® Cardio3 Panel, das Alere Triage” Cardio2 Panel und der Alere Triage”
Troponin I-Test wurden mit gereinigten Proteinprédparaten aus CK-MB, BNP und/oder
Troponin | standardisiert. Als Grundlage diente hierbei die Masse (Konzentration) des
Analyts in mit antikoagulierender EDTA versetztem Plasma. Troponin | wurde auf die Masse
(Konzentration) des NIST-Standard-Referenzmaterials fir das kardiale Troponin | (SRM
2921) in mit antikoagulierender EDTA versetztem Plasma standardisiert.

Qualitatskontrolle

Das Alere Triage® Cardio3 Panel, Alere Triage® Cardio2 Panel und der Alere Triage®
Troponin | Test sind quantitative Tests mit jeweils zwei Kontrollmaterialien unterschiedlicher
Konzentrationen, die automatisch mit jeder Patientenprobe, mit externer Kontrollflissigkeit
oder bei Leistungstestproben getestet werden. Wenn der automatische Test dieser internen
Kontrollmaterialien ergibt, dass die Kontrollwerte innerhalb der werkseitig festgelegten
Grenzwerte liegen, gibt das Messgerét ein Ergebnis fir die getestete Probe aus. Wenn der
automatische Test dieser internen Kontrollen zeigt, dass die Kontrollwerte nicht innerhalb
der werkseitig festgelegten Grenzen liegen, wird kein Testergebnis ausgegeben. Das
Messgerat zeigt stattdessen eine Warn- oder Fehlermeldung an, die im Benutzerhandbuch
zum Alere Triage® Meter beschrieben ist.

Entsprechend guter Laborpraxis sollten externe Kontrollen bei jeder neuen Charge oder
Lieferung von Testmaterial, oder alle 30 Tage und ansonsten geméaB den Standardverfahren
des Labors fiir die Qualitatskontrolle untersucht werden. Die Kontrollmaterialien sind
auf die gleiche Weise wie Patientenproben zu testen. Wenn bei der Untersuchung von
Patientenproben oder externen Kontrollmaterialien ein Analyt versagt (Scheitern des
internen Kontrollmaterials oder externes Kontrolimaterial auBerhalb des Messbereichs),
wird kein Ergebnisbericht flr die Patientenprobe erstellt.

Benutzer missen die staatlichen (z. B. staatlichen, bundesstaatlichen oder lokalen) Richtlinien
und/oder Akkreditierungsanforderungen zur Qualitatskontrolle beachten.
Durchfiihrung der Qualititskontrolle fiir das Alere Triage” System - QC-Kassette

Qualitatskontrolle mit der QC-Kassette durchfiihren, um eine einwandfreie Funktion des
Messgeréts zu gewahrleisten. Der QC-Kassetten-Test sollte in folgenden Féllen durchgefiihrt
werden:
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bei der Erstkonfiguration des Messgerats.

an jedem Tag, an dem auch Patientenproben untersucht werden.

nach einem Transport oder einer Umstellung des Messgerats.

bei Zweifeln an der einwandfreien Funktion des Messgeréts und.

gemaB den Anforderungen der Qualitdtskontrollen in Ihrem Labor.

Die Alere Triage® QC-Kassette und das zugehdrige CODE CHIP™-Modul nicht entsorgen,
sondern in die QC-Kassettenbox legen.

Vollstéandige Anleitungen zum Gebrauch der QC-Kassette sind im Benutzerhandbuch zum
Alere Triage® zu entnehmen.

1.

Wird eine neue QC-Kassette erstmals im Messgerét verwendet, das QC-Kassetten-
CODE CHIP™-Modul einsetzen. Nach dem ersten Einsetzen werden die Daten des
QC-Kassetten-CODE CHIP™-Moduls im Messgerédt gespeichert, sodass das
QC-Kassetten-CODE CHIP™-Modul nicht erneut installiert werden muss.

QC-Kassetten-CODE CHIP™-Modul

a. Am Hauptbildschirm Neuen CODE CHIP instal. wéhlen und Enter driicken.

b. Das QC-Kassetten-CODE CHIP™-Modul auf der Vorderseite des Messgerats in
der linken unteren Ecke einsetzen. Die Aufforderungen auf dem Bildschirm befol-
gen.

c. Das QC-Kassetten-CODE CHIP™-Modul nach abgeschlossener Datentibertra-

gung aus dem Messgerat entnehmen.

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

wahren.
Im Hauptbildschirm Test ausfiihren wéhlen und Enter driicken.

Bei aktivierter Benutzer-ID-Funktion die Benutzer-Kennnummer eingeben und Enter
driicken.

QC-Kassette wahlen und Enter driicken.
Die QC-Kassette in das Messgerat einsetzen und Enter driicken.

Nach Testende wird als Ergebnis ,,OK* oder ,Fehler angezeigt. Alle Parameter mus-
sen die Qualitatskontrolle bestanden haben, bevor Patientenproben getestet werden.

© 2014 Alere. Alle Rechte vorbehalten. 9



7.

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

HINWEIS: Wenn die QC-Kassette oder die externen Kontrollen nicht wie erwartet funktionie-
ren, anhand der obigen Anweisungen Uberprifen, ob der Test richtig durchgefiihrt wurde,
den Test wiederholen und dann Kontakt mit Alere oder der zustédndigen Alere-Vertretung
aufnehmen (siehe Abschnitt ,,Kontaktieren Sie Alere*). Eine vollstédndige Beschreibung des
Qualitatskontrollsystems ist dem Benutzerhandbuch zum Alere Triage® Meter zu entnehmen.

Verfahrensbeschréankungen

Die Testergebnisse sollten zusammen mit allen vorhandenen klinischen Daten und
Labordaten ausgewertet werden. Wenn die Laborergebnisse nicht dem klinischen Bild
entsprechen, sind weitere Tests erforderlich.

Stark hamolysierte Proben sollten nicht verwendet werden. Wenn die Probe stark
h&molysiert ist, sollte nochmals Blut abgenommen und erneut getestet werden.

Dieser Test wurde mit venésem Vollblut bzw. Plasma unter Verwendung von EDTA als
Antikoagulans bewertet. Andere Probenarten, Methoden zur Blutentnahme oder Anti-
koagulantien wurden nicht untersucht. Standard-Venenpunktionsmethoden anwenden.
Die Empfehlungen zur Probenentnahme des Probenréhrchen-Herstellers befolgen.
Technische Fehler, Verfahrensfehler sowie Stérung oder Kreuzreaktion verursachende
Substanzen in Patientenproben kénnen die Testergebnisse beeintrdchtigen und zu
fehlerhaften Ergebnissen fuhren.

Wie bei jedem Test mit Mausantikdrpern besteht die Méglichkeit einer Interferenz mit
humanen Anti-Mausantikérpern (HAMA) in der Probe. Das Testkonzept beschrankt
solche Interferenzen auf ein Minimum; Proben von Patienten, die regelméBigen Kontakt
zu Tieren bzw. Tierserumprodukten haben, kdnnen jedoch heterophile Antikdrper
enthalten, welche die Ergebnisse verfélschen kénnen.

Bei diesen Tests handelt es sich um Fluoreszenz-Immunoassays, die durch
Umgebungsbedingungen beeinflusst werden kénnen. Daher ist es flr das jeweilige Labor
von groBer Bedeutung, unter Beriicksichtigung der bestehenden Laborbedingungen
und -verfahren einen eigenen Referenzbereich festzulegen.

Patienten mit Verletzungen der Skelettmuskulatur kénnen erhéhte CK-MB-
Konzentrationen aufweisen. Patienten mit Nierenversagen kénnen erhohte CK-MB-
Konzentrationen aufweisen.

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

Wenn keine CK-MB-Ergebnisse angezeigt oder ausgegeben werden, darf der Test nicht
zur Diagnose eines Myokardinfarkts (einer Myokardschadigung) hinzugezogen werden.
Wenn keine BNP-Ergebnisse angezeigt oder ausgegeben werden, darf der Test weder
zur Diagnose und Beurteilung des Schweregrads einer Herzinsuffizienz noch zur
Risikostratifikation von Patienten mit Herzinsuffizienz oder akutem Koronarsyndrom
hinzugezogen werden.

Troponin I-Ergebnisse sind mit den Ergebnissen anderer Triage® Produkte von Alere
nicht direkt vergleichbar.
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Leistungsdaten

Repréasentative Daten: Die in den einzelnen Laboren gewonnenen Ergebnisse kénnen
von diesen Daten abweichen. Die in den einzelnen Laboren gewonnenen Ergebnisse
kénnen aufgrund von Unterschieden bei den verwendeten Testprotokollen und den
Instrumenten, Kalibrationen, Reagenzien sowie Replikaten von den Ergebnissen
dieser Studien abweichen.

Analytische Sensitivitat

Die kleinste nachweisbare Konzentration, die bei einer Vertrauensgrenze von 95 % noch
gegen Null abgegrenzt werden kann, wurde fiir BNP, CK-MB und Tnl gemaB den in CLSI EP17-A
aufgefihrten Methoden bestimmt. Zwanzig Replikate einer Vollblut-Probe und zwanzig
Replikate einer Plasma-Probe wurden jeweils Uber fiinf Tage mit drei Testgeratchargen
analysiert. Die analytische Sensitivitét ist das 95. Perzentil der gemessenen Ergebnisse. Im
Folgenden ist die analytische Sensitivitét aller Assays angegeben:

Troponin I: 0,01 ng/ml
CK-MB: 1,0 ng/ml
BNP: 5 pg/ml

Darliber hinaus wurde die Bestimmungsgrenze fur Tnl und CK-MB gemaB den in CLSI EP17-A
aufgefiihrten Methoden ermittelt. Vollblut- und Plasma-Proben mit niedrigen Tnl- und CK-MB-
Konzentrationen wurden mit drei Testgerdtechargen mit mehreren Replikaten in mehreren
Testdurchlaufen untersucht. Die Testergebnisse wurden analysiert, um die niedrigste
Analytkonzentration mit einem Gesamt-VK unter 20 % zu bestimmen. Diese Konzentrationen
wurden als Bestimmungsgrenze festgelegt und sind nachfolgend aufgeftihrt.

Troponin I: 0,02 ng/ml

CK-MB: 1,5 ng/ml
Messbereiche

Troponin I: 0,01 - 10 ng/ml

CK-MB: 1,0 - 80 ng/ml

BNP: 5 -5.000 pg/ml
Hook-Effekt

Eine Probe mit einer erhéhten Konzentration von BNP, CK-MB und Tnl wurde mit mehreren
Chargen von Alere Triage® Cardio3 Panel-Testgeraten untersucht. Bei den Alere Triage®
Cardio3 Panel-Tests wurde bis zu den folgenden Konzentrationen kein High-Dose-Hook-Effekt
beobachtet:

Tnl: 2.870 ng/ml
CK-MB: 1.500 ng/ml
BNP: 152.000 pg/ml

Reproduzierbarkeit

Die Ungenauigkeit innerhalb eines Laufes und die Gesamtungenauigkeit wurden anhand
von Tests mit Kontrollproben mit niedriger und hoher Plasmakonzentration gemaB der
im CLSI-Dokument EP5-A2 beschriebenen Methoden bewertet. Die Kontrollprobe
mit niedriger Plasmakonzentration enthielt BNP, CK-MB und Tnl in Konzentrationen
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nahe dem klinischen Entscheidungspunkt jedes Analyten. Die Kontrollprobe mit hoher
Plasmakonzentration enthielt dieselben Analyten in Konzentrationen nahe dem Mittelwert
des messbaren Bereichs der jeweiligen Analyten. Beide Proben wurden durch eine Person
in einem Labor getestet. Die Studie wurde mit einer Reagenziencharge, einem Alere
Triage® Messgert und einer Testgerétkalibrierung durchgefiihrt. Insgesamt wurden fiir jede
Kontrollprobe 80 Replikate getestet. Diese Daten wurden in 40 einzelnen Testdurchlaufen
Uber einen Zeitraum von 20 Tagen gesammelt. An jedem Tag wurden zwei Testdurchldufe
durchgefihrt. In jedem Testdurchlauf wurde jede Kontrollprobe in zwei Einzelmessungen mit
zwei separaten Testgeréten untersucht. Die Daten wurden gemaB den im CLSI-Dokument
EP5-A2 aufgefiihrten Methoden analysiert. Die Ergebnisse dieser Analyse sind nachfolgend
aufgefuhrt.

Durch- Intra-Assay-Prazision Gesamtgenauigkeit
Kontroll- -

Analyt robe schnittskon- o o
p zentration SD %VK SD %VK
CK-MB Niedrig 7,6 ng/ml 0,6 ng/ml 7,9 0,8 ng/ml 10,8
Hoch 47 ng/ml 5 ng/ml 10,3 6 ng/ml 13,0
) Niedrig 0,06 ng/ml 0,01 ng/ml 16,0 0,01 ng/ml 16,7

Troponin |

Hoch 5,0 ng/ml 0,5 ng/ml 9,9 0,6 ng/ml 11,0
BNP Niedrig 116 pg/mi 7 pg/ml 6,0 8 pg/ml 6,7
Hoch 2461 pg/ml 293 pg/ml 11,9 330 pg/ml 13,4

Es wurde eine zusétzliche Studie mit Vollblutproben geméaB derselben CLSI-Richtlinie
durchgefihrt. Bei dieser Studie wurde das Vollblut Uber eine Stunde (Analyt-Stabilitat im
Vollblut) statt Gber mehrere Tage getestet.

Vollblut-Prazision: Troponin

Gerate-Charge Charge 1 Charge 2 Charge 3
Probe Konz. gesamt Konz. gesamt Konz. gesamt
Niedrig 0,048 13,6 0,063 13,3 0,053 12,9
Mittel 0,47 15,2 0,38 12,2 0,45 12,5
Hoch 7,28 12,9 6,06 11,4 4,52 16,4
Gerate-Charge Charge 1 Charge 2 Charge 3
Probe Konz. gesamt Konz. gesamt Konz. gesamt
Niedrig 6,5 12,3 9,6 12,0 8,6 11,3
Mittel 23,6 14,7 19,2 11,9 21,2 11,0
Hoch 49,4 11,6 44,3 13,3 44,8 15,0
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Mithilfe von Spezifikationen zur Qualititskontrolle kann ein Produkt mit folgendem
Genauigkeitsbereich freigegeben werden (%VK):

Troponin |

8,4-19,4 55-17,4 54-19,4

Methodenvergleich von Vollblut-/Plasmaproben

Die Ergebnisse der Vollblut- und Plasmaproben wurden verglichen, indem zwei
Einzelmessungen von identischen Vollblut- und Plasmaproben auf einer Charge der
Testgerate analysiert wurden. Die Untersuchungsdaten wurden unter Beriicksichtigung der
Passing-Bablok-Regressionsanalyse und des Bland-Altman-Punktdiagramms analysiert.
Die Ergebnisse dieser Analysen sind nachfolgend angegeben.

Analyt (Sgtseiauag Stzg;i‘t;)p::;kt v Mittl. At(J;:;eichung
Troponin | (o,szoéiso,ag) (-0,0105?; 002 | 978 -9,30%
CK-MB (1,08153331 ,16) (-0,150;:)?2 0,14) 0992 12,80%
BNP (1,0216?561 ,10) (—20,;5{56—4,3) 0973 020 %

Zwischen den Vollblut- und Plasmaproben kann eine systematische Abweichung bestehen.
Es empfiehlt sich, beim Vergleich der Ergebnisse von mehreren Proben die gleiche
Probenart zu verwenden.

Storsubstanzen

GemaB den in CLSI EP7-A angegebenen Methoden wurden Proben mit bis zu 100 mg/dl
H&amoglobin, 280 mg/dl Cholesterin, 500 mg/dI Triglyceriden und 2 mg/d| Bilirubinkonjugat
auf mogliche Kreuzreaktivitaten und Stérsubstanzen untersucht. Diese Substanzen hatten
keine Auswirkungen auf die BNP-, CK-MB- und Troponin I-Ergebnisse.

Pharmazeutika

GemaB den in CLSI EP7-A angegebenen Methoden wurden die nachfolgend aufgefiihrten
Medikamente auf Kreuzreaktivitdten und Storsubstanzen untersucht. Alle Medikamente
wurden einem Plasmapool mit etwa 100 pg/ml BNP, 5 ng/ml CK-MB und 0,05 ng/ml
Troponin | hinzugegeben. Alle Medikamente wurden bei den von CLSI EP7-A empfohlenen
Konzentrationen oder bei der Konzentration getestet, die zumindest einer maximalen
therapeutischen Dosis entspricht. Keines der verwendeten Arzneimittel wirkte sich negativ
auf die CK-MB-, Troponin |- oder BNP-Ergebnisse aus.
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Acetaminophen Digoxin Lisinopril
Activase Diphenhydramin Loratadin
Albuterol Dopamin Metoprolol
Alprazolam Doxycyclin Nikotin
Amlodipin Erythromycin Nikotinsaure
Amoxicillin Furosemid Nitroglycerin
Ascorbinsaure Heparin Prednison
Aspirin Hydrochlorothiazid Prochlorperazin
Atenolol Hydrocodon Sertralin
Atorvastatin Ibuprofen Verapamil
Cephalexin Koffein Warfarin
Dextromethorphan Levothyroxin Zolpidem
Proteine

Die BNP-, CK-MB- und Troponin |-Assays wurden mit den folgenden zugehdrigen Proteinen
gemaB den in CLSI EP7-A angegebenen Methoden auf Kreuzreaktivitdten untersucht. Alle
Proteine wurden einem Plasmapool mit ungefdhr 100 pg/ml BNP, 5 ng/ml CK-MB und
0,05 ng/ml Troponin | hinzugegeben.

Kreuzreaktivitat mit verwandten Proteinen

CK-MB Troponin | BNP
Protein ng/ml % Kreuz- % Kreuz- % Kreuz-

reaktivitat reaktivitat reaktivitat
CK-BB 500 2,0 - -
CK-MM 5.000 0,0 - -
cTnC 2.000 - 0,0 -
cTnT 2.000 - 0,0 -
sTnl 1.000 -- 0,0 -
sTnT 1.000 -- 0,0 -
ANP 1 - - 0,2
NT-proANP 1 -- -- 0,0
proBNP 0,5 - - 2,6
NT-proBNP 1 - _ 0.1
CNP 1 -- - 0,0
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Erwartete Werte — Diagnose eines Myokardinfarktes
(Myokardschadigung)

Gesunde Probanden

CK-MB-Konzentrationen wurden aus Proben von 452 offensichtlich gesunden Probanden
(264 Frauen und 188 Méannern) bestimmt. Das mit diesen Proben ermittelte 95. Perzentil des
oberen Referenzwerts wird unten stehend angegeben.

Analyt 95. Perzentil
CK-MB < 4,3 ng/ml

Troponin |-Konzentrationen wurden bei 989 offensichtlich gesunden Probanden bestimmt.
Die Tnl-Werte dieser Studie reichten von < 0,01 ng/ml bis 0,065 ng/ml mit einem 90 %-Konfi-
denzintervall von 0,02 ng/ml bis 0,03 ng/ml fiir das 99. Perzentil.

Analyt 95. Perzentil 97,5. Perzentil 99. Perzentil
Troponin | 0,01 ng/ml 0,01 ng/ml 0,02 ng/ml

Diese Werte sind reprasentativ. In einer externen, von Alere San Diego, Inc. durchgefihrten
klinischen Studie, zeigte sich bei der Verwendung von Vollblut eine negative Abweichung.
Eine Korrelation zwischen Vollblut und Plasma deutet darauf hin, dass die proportionale
Abweichung etwa 0,95 am Schwellenwert betragt. Daher betrégt der Schwellenwert des
99. Perzentils bei der Verwendung von Vollblut etwa 0,019 ng/ml. Jedes Labor muss seinen
eigenen Referenzbereich entsprechend der zu untersuchenden Patientengruppe, der
Probenart und den Umgebungsbedingungen erstellen. Das Labor sollte dariiber hinaus
die gegenwartigen Praktiken bei der Beurteilung von Patienten mit Brustschmerzen und
akutem Myokardinfarkt in der jeweiligen Institution in Betracht ziehen.

Klinisches Leistungsvermoégen bei der Beurteilung
von Brustschmerzen

Im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen Studie wurden Plasmaproben von
363 Patienten mit Brustschmerzen entnommen, die unverziiglich nach Eintreten dieser
Beschwerden in die Notaufnahme eingeliefert wurden. Diese Proben wurden getestet,
um die Sensitivitdt und Spezifitdt von Troponin | und CK-MB bei der Diagnose eines
Myokardinfarkts (Ml) zu bestimmen. Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten untersucht,
die die folgenden Kriterien erfllen:

o Mindestalter 18 Jahre
o Brustschmerzen (Beschwerden) tiber mindestens 30 Minuten

. Einlieferung in die Notaufnahme innerhalb von 6 Stunden nach Eintreten der
Beschwerden

Bei 104 von 363 untersuchten Patienten wurde am Studienstandort ein Myokardinfarkt
diagnostiziert. Die Ubrigen 259 Patienten wurden mit einer anderen Erkrankung
diagnostiziert. Dazu zahlten instabile Angina, koronare Herzkrankheit und andere Ursachen
fur Brustschmerzen, Myokardinfarkt jedoch ausgeschlossen.

Von jedem Patienten wurden nacheinander bis zu vier Blutproben entnommen und getestet.
Die Sensitivitat und Spezifitdt des Troponin |-Tests sind zusammen mit der mittleren Dauer
des Eintretens von Symptomen fiir jede dieser nacheinander entnommenen Blutproben
nachfolgend dargestellt.
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Cardio3
Tnl > 0,02 ng/ml

Anzahl der Proben

Nacheinander entnommene Blutprobe
Mittlere Dauer des Eintretens von Symptomen

1. Probe
4,00 Stunden

358 (103, 255)

2. Probe
5,50 Stunden

351 (96, 255)

3. Probe
7,08 Stunden

346 (90, 256)

4. Probe
10,00 Stunden

344 (85, 259)

(AMI, kein AMI)
Sensitivitat 0,78 0,79 0,87 0,87
(95 % KI) (0,68,0,85 | (0,70,0,87) | (0,78,0,93) | (0,78,0,93)
o 0,86 0,89 0,87 0,89
Spezifitéat 95 % KI) | 51 000) | (085093 | (082 091) | (084,092

Die Probe, die bei allen Patienten die hdchste Troponin |-Konzentration ergab, wurde

ebenfalls zur Bestimmung des klinischen Leistungsvermdgens herangezogen.

Die

klinische Sensitivitdt und Spezifitdét von Troponin | und CK-MB wurden insbesondere
mittels der ROC-Kurvenanalyse (Receiver Operating Characteristics, Beobachterkennlinie)
bewertet. Die aus den Proben mit der hdchsten Troponin I-Konzentration erstellten
ROC-Kurven sind im Folgenden dargestellt. Auf jeder Kurve sind mehrere potenzielle
Schwellenwertkonzentrationen gekennzeichnet.

Troponin I-ROC-Kurve

SENSITIVITAT

0,3}
02}

0,1

0 I

0 0,1

0,2 0,3
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CK-MB-ROC-Kurve

SENSITIVITAT
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Die ROC-Kurven stellen die klinische Sensitivitat und Spezifitat von Troponin | und CK-MB an
allen potenziellen Schwellenwertkonzentrationen grafisch dar. Die klinische Sensitivitat und
Spezifitdt an mehreren festgelegten Schwellenwertkonzentrationen, zum Beispiel das obere
Ende des Normalbereichs flr jeden Test (d. h. Troponin | > 0,02 ng/mlund CK-MB > 4,3 ng/ml),
sind in den folgenden Tabellen angegeben.

Die oben genannten Werte wurden unter Verwendung von Plasma sstatt Vollblutproben ermittelt
und sind représentativ. Jedes Labor muss seine eigene Referenzbereiche und Schwellenwert-
konzentrationen entsprechend der zu untersuchenden Patientengruppe, der Probenart und
den Umgebungsbedingungen erstellen. Das Labor sollte dariiber hinaus die gegenwartigen
Praktiken bei der Beurteilung von Patienten mit Brustschmerzen und Myokardinfarkt in der
jeweiligen Institution in Betracht ziehen.

Interpretation der Ergebnisse

Bei Patienten mit diagnostiziertem Myokardinfarkt werden voribergehend erhéhte CK-MB-
und Troponin I-Werte beobachtet. Die CK-MB-Konzentrationen kénnen jedoch auch bei
Nierenerkrankungen und Skelettmuskelverletzungen erhoht sein. Die Konzentration des
kardialen Troponin | scheint zwar nur bei Krankheiten anzusteigen, bei denen das Herz di-
rekt betroffen ist, sie kann jedoch auch bei anderen Erkrankungen erhdht sein, bei denen ein
Myokardinfarkt auszuschlieBen ist. Folgende Gesundheitsstérungen kénnen ebenfalls zu
erhdhten Konzentrationen der Herzproteine fuhren: Herzkontusionen, Myokarditis, invasive
Herzuntersuchungen, Bypass-Operation, kongestive Herzinsuffizienz und instabile Angina.
Zur Diagnose eines Myokardinfarkts sollten neben der Messung von Troponin | und/oder
CK-MB auch andere klinische Informationen, z. B. die Patientenanamnese und elektrokar-
diographische Daten, hinzugezogen werden.
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Erwartete Werte — Diagnose und Beurteilung des Schweregrades
einer DHI

Probanden ohne DHI

Die verbreitete BNP-Konzentration wurde an 1286 Patienten ohne Herzinsuffizienz (676 Frauen,
610 Manner) bestimmt. Zu dieser Gruppe gehdrten Probanden mit Bluthochdruck, Dia-
betes, 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 fir BNP-Konzentrationen bei Probanden
ohne DHI sind in den folgenden Tabellen angegeben. Diese Werte sind fur die aus klini-
schen Studien gewonnenen Werte repréasentativ. 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 Testspe-
zifitdt von 98 %, d. h. weniger als 2 % der Ergebnisse sind falsch positive Ergebnisse von
Probanden ohne DHI. Jedes Labor muss seinen eigenen Referenzbereich entsprechend der
zu untersuchenden Patientengruppe erstellen.

Statistische Ergebnisse - BNP-Konzentration (pg/ml)
Probanden ohne DHI

Alter Alter Alter Alter
Alle | Alter <45 | 45 g4 55-64 65-74 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
Prozent < 100 pg/ml | 98,0 % | 99,5 % 99,2 % 97,4 % 96,9 % 84,2 %
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
| waoeer
Alter Alter Alter Alter
Alle | Alter <451 45 54 55-64 65-74 75+
Zentralwert 71 5,0 7,2 9,0 15,7 39,0
95. Perzentil 56,9 23,8 39,0 72,4 62,7 77,9
Prozent < 100 pg/ml | 98,9 % | 98,9 % 99,5 % 98,3 % 98,9 % 95,8 %
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Maximum 252,0 251,3 252,0 207,7 127,3 218,5
N 610 183 196 118 89 24
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Alter Alter Alter Alter
Alle | Alter<45| 4554 | 5564 | 6574 | 75+
Zentralwert 18,5 11,6 17,7 28,2 27,6 67,1
95. Perzentil 84,2 47,4 71,7 80,5 95,4 179,5
Prozent < 100 pg/ml | 97,2 % | 100,0 % | 98,9 % 96,4 % 951% | 75,8 %
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 flir BNP-Konzentrationen bei
Probanden mit DHI sind in den folgenden Tabellen angegeben. Diese Werte sind fiir die
aus klinischen Studien gewonnenen Werte reprasentativ. Jedes Labor muss seinen eigenen
Referenzbereich entsprechend der zu untersuchenden Patientengruppe erstellen. Das
Labor sollte dartiber hinaus die gegenwartigen Praktiken der jeweiligen Institution bei der
Beurteilung von DHI-Patienten in Betracht ziehen.

DHI-Patienten - insgesamt

NYHA-Klasse

insS:slamt | ] 11l I\
Zentralwert 359,5 95,4 221,5 459,1 1006,3
5. Perzentil 22,3 14,8 9,9 37,6 147,2
Prozent> 100 pg/ml | 80,6 % 48,3 % 76,6 % 86,0 % 96,3 %
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,2 5,0
Maximum >5000 904,6 4435,8 >5000 >5000
N 804 118 197 300 187
NYHA-Klasse

DHI*

insgesamt | Il 11l v
Zentralwert 317,8 87,8 232,6 458,9 1060,3
5. Perzentil 21,9 16,8 10,7 25,0 196,5
Prozent> 100 pg/ml 78,9 % 46,5 % 78,8 % 85,2 % 97,2 %
Minimum 5,0 5,0 5,0 5,2 5,0
Maximum >5000 904,6 2710,6 >5000 >5000
N 558 101 146 203 106
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DHI-Patienten - Frauen

NYHA-Klasse

insth-.|:|s|amt | Il 11l \Y%
Zentralwert 499,7 114,7 191,2 469,2 966,5
5. Perzentil 30,7 6,8 9,7 45,6 121,0
Prozent> 100 pg/ml | 84,6 % 58,8 % 70,6 % 87,6 % 95,1 %
Minimum 5,0 5,0 5,0 11,7 15,5
Maximum >5000 519,6 4435,8 4582,0 4706,5
N 246 17 51 97 81

* 2 DHI-Patienten mit unbekannter NYHA-Klasse (méannlich)

Die New York Heart Association (NYHA) hat ein aus vier Klassen bestehendes Klassifizie-
rungssystem fur dekompensierte Herzinsuffizienz entwickelt, das auf der subjektiven Inter-
pretation des Schweregrads der klinischen Symptome eines Patienten basiert. Patienten
der Klasse | zeigen keine Einschrankungen der kérperlichen Leistungsfahigkeit und sind
bei normaler korperlicher Belastung vollig beschwerdefrei. Patienten der Klasse Il zeigen
leichte Einschrénkungen der korperlichen Leistungsfahigkeit und leichte Beschwerden bei
normaler korperlicher Belastung. Patienten der Klasse Ill zeigen stérkere Einschréankungen
der korperlichen Leistungsfahigkeit und Beschwerden bereits bei leichter kdrperlicher Be-
lastung, jedoch nicht in Ruhe. Patienten der Klasse IV kdnnen keinerlei physische Aktivitat
ohne Beschwerden ausfihren. Berichten in der wissenschaftlichen Literatur zufolge besteht
ein Zusammenhang zwischen BNP-Konzentrationen und dem Schweregrad der dekom-
pensierten Herzinsuffizienz. Die mithilfe der klinischen Studiendaten ausgearbeitete Ana-
lyse 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 Gberein und liefern weitere Hinweise, dass die BNP-Konzentra-
tion zusammen mit der NYHA-Klassifizierung dem behandelnden Arzt zusatzliche objektive
Informationen zum Schweregrad der dekompensierten Herzinsuffizienz liefern kann.
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BNP im Vergleich mit der NYHA-KIlassifikation
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In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass die BNP-Konzentration mit fort-
schreitender dekompensierter Herzinsuffizienz geméaB der NYHA-Klassifizierung ansteigt.
Die BNP-Konzentration ist normalerweise wesentlich niedriger als die ANP-Konzentration,
mit zunehmendem Schweregrad der Herzinsuffizienz geméB der NYHA-Klassifizierung
steigt die BNP-Konzentration im Plasma jedoch progressiv starker an als die entsprechen-
den ANP-Werte. Daher ist BNP bei der Unterscheidung zwischen gesunden Probanden
und Patienten im friihen Stadium von DHI ein aussagekréftigerer Marker als ANP. BNP ist
fur die Erkennung einer Abnahme der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF) sensiti-
ver und spezifischer als ANP. Darliber hinaus besteht eine positive Korrelation zwischen
BNP-Konzentrationen im Blut und dem linksventrikuldren enddiastolischen Druck sowie
eine negative Korrelation zur linksventrikularen Funktion nach einem akuten Myokardinfarkt.
Die Messung der BNP-Konzentration im Blut ermdglicht eine unabhangige Beurteilung der
Ventrikelfunktion ohne Einsatz anderer invasiver oder teurer Diagnosetests. Es besteht eine
Verbindung zwischen erhéhten BNP-Konzentrationen und Anderungen der hamodynami-
schen Parameter, z. B. erhdhter Vorhofdruck und pulmonalkapillarer Verschlussdruck, nied-
rige ventrikuldre systolische und diastolische Funktion, linksventrikulare Hypertrophie und
Myokardinfarkt. In zahlreichen Berichten der wissenschaftlichen Literatur wird die Nutzlich-
keit von BNP als Marker fiir die Diagnose von DHI und linksventrikuléarer Dysfunktion be-
schrieben. Diese Beobachtungen werden durch eine Analyse der klinischen Studiendaten
untermauert. Die ROC-Kurve der BNP-Schwellenwertkonzentrationen in Abhéangigkeit 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 ausfiihrlich in der wissenschaftlichen Literatur bestéatigt
und beschrieben.
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In der folgenden Tabelle ist die klinische Sensitivitat und Spezifitat von BNP bei Verwen-
dung 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 %
0/ -

95 %6-Vertrau- | 4 8 9o 5 94 | 67,5-84,6 % | 68,2-82,9 % | 72,6-86 % | 76,1-88,7 %

ensintervall

Spezifitat 98,9 % 99,5 % 98,3 % 98,9 % 95,8 %

95 %-Vertrau- 97,4- 98,5- g o . o g o

ensintervall 100,0 % 1000 % |97 798,9% | 98,4-99.4 % | 94,7-96,9 %

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 %
0/ - -

95 %-Vertrau- | oo 1 96,3 9% | 57,1-80,9 % | 71,9-92,8 % 93,7 85,2-98,7 %

ensintervall 100,0 %

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

95 %-Vertrau- | 100,0 %bis 97,5- o4 k7o oo

ensintervall 100,0 % 1000 % | 995974 % | 93,4-96,7 % | 72,2-79,2 %
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Es wurde festgestellt, dass sich BNP als hervorragendes Hilfsmittel bei der Diagnose von
Patienten mit DHI und erhaltener systolischer Funktion (DHI-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 flr Probanden ohne CHF und fur 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 durchgefiihrt: 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 Haufigkeit von CHF innerhalb der
Altersgruppen und Geschlechter wider. Des Weiteren wird auch die Altersstruktur der
Bevolkerung 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
Félle von Tod, Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz wurden mit hoheren BNP-Konzentrationen
in den ersten 72 Stunden nach Erstauftreten von ACS-Symptomen in Verbindung gebracht.
In einer kirzlich durchgefiihrten klinischen Studie wurden bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom BNP-Konzentrationen beobachtend und rlickwirkend bewertet. Hierzu
gehorten 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 ischdmischer 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 hohere Todesrate auf und
erlitten haufiger einen Myokardinfarkt und DHI als Patienten, deren BNP-Konzentration
unter 80 pg/ml lag. In dieser Population von ACS-Patienten liefert die BNP-Messung in den
ersten 72 Stunden nach Symptomprésentation niitzliche prognostische Hinweise bei der
Risikobeurteilung der Patienten.

In der wissenschaftlichen Literatur gilt auch die Troponin I-Konzentration als prognostischer
Indikator beziiglich des Risikos fiir zukunftige kardiale Ereignisse und die Mortalitat von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom. In der letzten Zeit wurde nachgewiesen, dass eine
Analyse mit mehreren Markern, z. B. Troponin | und CK-MB, eine bessere Risikostratifikation
ermdglicht als die Analyse eines Einzelmarkers.
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Prognostische Nitzlichkeit 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 stationar aufgenommene Herzinsuffizienzpatienten, deren
BNP-Werte im Verlauf ihrer Behandlung nicht absinken, einem besonders hohen Risiko
eines Exitus letalis oder kardiovaskuldren Ereignisses ausgesetzt sind. Doust et al haben
auch festgestellt, dass héhere BNP-Konzentrationen bei asymptomatischen Patienten
Indikatoren fur zukiinftige Todesfalle 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
hoheres Risiko fur das Eintreten unerwilinschter 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 hdhere BNP-Konzentrationen bzw. keine Reduzierung der BNP-Konzentrationen vom
Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme bis zur Entlassung fir Patienten mit Herzinsuffizienz
auf ein hoheres Risiko verweisen, hospitalisiert zu werden oder zu sterben.
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Symbolverzeichnis

® LOT
YYYYMMDD
Einwegprodukt Verwendbar bis Chargennummer
Bestellnummer Gebrauchsanweisung Hersteller
beachten

Autorisierter Vertreter in der
Européischen Gemeinschaft

In-vitro-Diagnostikum

zed °°

Bei 2 °C bis 8 °C
aufbewahren

[TEST DEVICE]

CONT

%

Testgerat Inhalt Transferpipette
m (0 &
Patientennummer Druckerpapier CODE CHIP™ Modul

3L

Probe sofort nach dem
Offnen der Folienpackung

Jold,

Nur mit EDTA versetzte
Vollblut- oder Plasmaprobe

¢
=N

Probe hier hinzugeben

zugeben. verwenden.
Hier &ffnen CE-Zeichen
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Kontaktieren Sie Alere

Alere™ Kundendienst

Wenden Sie sich bei Fragen zur Anwendung Ihres Produkts von Alere™ an eines der folgen-
den Kundendienstzentren von Alere™ oder an lhren Vertriebshandler vor Ort. Sie kénnen

uns auch auf folgender Webseite kontaktieren: www.alere.com.

Region

Europa und Naher Osten

Telefon
+44 161 483 9032

E-Mail-Adresse
EMEproductsupport@alere.com

Asien-Pazifik-Raum

+617 3363 7711

APproductsupport@alere.com

Afrika, Russland, GUS

+972 8 9429 683

ARCISproductsupport@alere.com

Lateinamerika

+57 2 6618797

LAproductsupport@alere.com

Kanada

+1613271 1144

CANproductsupport@alere.com

USA

+1 877 308 8287

USproductsupport@alere.com

Alere™ Kundendienst

Bei Fragen zu Bestellungen und Rechnungen wenden Sie sich bitte an das nachstehende
Alere™ Kundendienstzentrum oder an Ihren zusténdigen Vertriebshandler. Sie kdnnen uns

auch auf folgender Webseite kontaktieren: www.alere.com.

Telefon E-Mail-Adresse
+1 877 441 7440 clientservices@alere.com
Uberarbeitungen:

o Hinweis zur Verwendung von Einwegpipetten von Alere hinzugefugt.
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Eingeschrankte Gewahrleistung. INNERHALB DERGELTENDEN GEWAHRLEISTUNGSFRIST
GEWAHRLEISTET ALERE, DASS JEDES PRODUKT (l) VON EINWANDFREIER QUALITAT
UND FREI VON MATERIALFEHLERN IST, (Il) EINE FUNKTIONSWEISE GEMASS DEN
IM PRODUKTHANDBUCH GENANNTEN MATERIALSPEZIFIKATIONEN ~AUFWEIST
UND (lll) VON DEN ZUSTANDIGEN STAATLICHEN STELLEN DIE ZUM VERKAUF
VON PRODUKTEN ERFORDERLICHE ZULASSUNG FUR DEN VORGESEHENEN
VERWENDUNGSZWECK  (,EINGESCHRANKTE =~ GEWAHRLEISTUNG“)  ERHALTEN
HAT. WENN DAS PRODUKT DEN ANFORDERUNGEN DER EINGESCHRANKTEN
GEWAHRLEISTUNG NICHT ENTSPRICHT, WIRD ALERE DAS PRODUKT NACH EIGENER
WAHL ENTWEDER INSTAND SETZEN ODER AUSTAUSCHEN. ES BESTEHT SEITENS
DES KUNDEN KEIN WEITERER RECHTSANSPRUCH. MIT AUSNAHME DER IN DIESEM
ABSATZ DARGELEGTEN EINGESCHRANKTEN GEWAHRLEISTUNG SCHLIESST ALERE
HINSICHTLICH DES PRODUKTS JEGLICHE AUSDRUCKLICHEN ODER KONKLUDENTEN
GEWAHRLEISTUNGEN DER HANDELSUBLICHKEIT, EIGNUNG FUR EINEN BESTIMMTEN
ZWECK UND DER NICHTVERLETZUNG VON RECHTEN DRITTER AUS. DIE MAXIMALE
HAFTUNG VON ALERE BEI EINEM ANSPRUCH DES KUNDEN IST AUF DEN VOM
KUNDEN AUF DAS PRODUKT ENTRICHTETEN NETTOPREIS BESCHRANKT. KEINE
PARTEI HAFTET GEGENUBER DER ANDEREN FUR SPEZIELLE, ZUFALLIGE ODER
FOLGESCHADEN, EINSCHLIESSLICH, OHNE DARAUF BESCHRANKT ZU SEIN,
ENTGANGENE GESCHAFTSGELEGENHEITEN, GEWINNE UND EINNAHMEN SOWIE
VERLUST VON DATEN, AUCH WENN EINE PARTEI IM VORAUS UBER DIE MOGLICHKEIT
DERARTIGER SCHADEN INFORMIERT WURDE.

Die oben genannte eingeschrankte Gewahrleistung gilt nicht, wenn das Produkt durch
den Kunden physischem Missbrauch, falscher Verwendung, nicht bestimmungsgemaBer
Verwendung oder Gebrauch ausgesetzt war, derlaut Produkthandbuch oder Packungsbeilage
nicht gestattet ist, sowie im Falle von Betrug, eigenmachtigen Reparaturen, ungewdhnlicher
physischer Beanspruchung, Fahrlassigkeit oder Unféllen. Der Ké&ufer ist verpflichtet,
jeden Garantieanspruch in Zusammenhang mit der eingeschrankten Gewahrleistung
dem Hersteller schriftlich und innerhalb des entsprechenden Gewahrleistungszeitraums
anzuzeigen.

Das Logo von Alere, Alere, Code Chip, MeterPro und Triage sind Marken der Alere-
Unternehmensgruppe.
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