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TNTHSX 10239 18 minuti
TNTHSSTX 10240 9 minuti (STAT: Short Tum
Around Time)

Finalita d'uso

Test immunologico per la determinazione quantitativa in vitro della
troponina T cardiaca nel siero e nel plasma umani. Questo test pud essere
impiegato per coadiuvare la diagnosi differenziale della sindrome
coronarica acuta per identificare necrosi, ad es. un infarto miocardico acuto
{IMA), e per decidere se dimettere e gestire ambulatorialmente i pazienti
con sospetta sindrome coronarica acuta (SCA). Il test & anche indicato per
la stratificazione del rischio nei pazienti con sindrome coronarica acuta e
del rischio cardiaco nei pazienti con insufficienza renale cronica. Inoltre il
test pud essere utile per la scelta di terapie ed interventi piti intensivi nei
pazienti con livelli elevati di troponina T (¢TnT) cardiaca.

Iltest puo essere anche impiegato nel contesto di interventi chirurgici non
cardiaci, per stimare in sede pre-operativa qual & il rischio perioperatorio di
eventi cardiaci avversi importanti per la diagnosi di infarto miocardico
perioperatorio e di danno miocardico conseguente a chirurgia non cardiaca.

F valori di cTnT-hs possono essere impiegati, unitamente ai risultati clinici e
diagnostici, per coadiuvare la stratificazione del rischio a lungo termine di
monte cardiovascolare, infarto miocardico, rivascolarizzazione coronarica,
arresto cardiaco o ictus ischemico e mortalita per tutte le cause nei soggetti
asintomatici.

L'esecuzione delllmmunoAssay in ElettroChemiLuminescenza “ECLIA"
¢ destinata all'uso sugli immunoanalizzatori cobas e.

Sommario

La troponina T (TnT) e un componente dell'apparato contrattile della
muscolatura striata. Benché la funzione della TnT sia uguale in tutti

i muscoli striati, la TnT presente esclusivamente nel miocardio

(TnT cardiaca, peso molecolare: 39.7 kDa) si distingue chiaramente dalla
TnT della muscolatura scheletrica. Grazie alla sua alta specificita tissutale,
la cTnT & un marcatore cardio-specifico molto sensibile ai danni miocardici.
Infatti, la troponina T cardiaca aumenta rapidamente dopo un infarto
miocardico acuto (IMA) e pud persistere fino a 2 settimane.'2? La
rilevabilita precoce dell'aumento della troponina nel sangue dipende dalla
sensibilita analitica del test della troponina specifico utilizzato. La
troponina T cardiaca ad alta sensibilita (cardiac troponin T-high sensitive:
¢TnT-hs) ha aiutato a ridurre il tempo osservazionale da 6 a 3 ore, rispetto
ai test convenzionali delfa troponina (cTn), come suggerito da vari studi456
e raccomandato dalle Linee guida dellESC (2011) e del NICE (2014)
relative allinfarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST
(NSTEMI).”® Nelle linee guida dellESC del 2015 e del 2020 relative
allinfarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTEMI),
viene proposta un'ulteriore riduzione del tempo osservazionalea O h/ 1 h.
Questo approccio accelerato, che mira a includere o escludere I'MA entro
0h/1h, deve essere accompagnato da test della troponina cardiaca
(hs-cTn) ad alta sensibilita, insieme all'anamnesi del paziente e ai riscontri
ottenuti dagli esami clinici (ad es. ECG, indagini per immagini, risultati di
laboratorio aggiuntivi).%101112 | valori specifici delf'algoritmo per la ¢TnT-hs
sono stati suggeriti in tali linee guida e sono stati validati in 3 studi (APACE,
APACE-2015 e TRAPID-AMI 2020), oltre che in altri studi
prospettici,13.14.15.16.17.1819.20 Song anche stati sviluppati dei procedimenti
alternativi, nei quali la cTnT-hs viene utilizzata per includere o escludere
I'IMA entro 2 ore, con o senza punteggio di rischio,21:22.2324.25.26

A differenza dell'infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
(STEMI), la diagnosi di NSTEMI & basata sostanzialmente sui valori della
¢Tn misurati. Secondo la nuova Definizione Universale, l'infarto miocardico
(IM) viene diagnosticato quando i livelli di ¢Tn nel sangue sono superiori al
99° percentile del limite di riferimento (di una popolazione sana), insieme

all'evidenza di ischemia miocardica (sintomi, modificazioni
dellelettrocardiogramma (ECG) o risultati di indagini per immagini). La
definizione richiede una determinazione di ¢Tn con un'imprecisione
(coefficiente di variazione) al 99° percentile minore o uguale al 10%.7

La cTnT e un marcatore prognostico indipendente, capace di predire lesito
dei pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) sul breve, medio e lungo
termine.28.29.3031

Inoltre 4 studi multicentrici, che hanno coinvolto pit di 7000 pazienti, hanno
dimostrato che la ¢TnT & utile anche per identificare i pazienti che
potrebbero trarre beneficio da una terapia anti-trombotica (inibitori di
GPIib/llla, eparina a basso peso molecolare).32.3334.35.36

| risultati di uno studio secondario della prova PLATO, che ha coinvolto
9946 pazienti ospedalizzati per SCA-NSTE, supportano f'uso del test
cTnT-hs anche per identificare i pazienti con SCA-NSTE che potrebbero
trarre pit beneficio da una strategia terapeutica aggressiva con
antiaggreganti piastrinici.3”

La troponina cardiaca € stata riconfermata come il marcatore preferenziale
di danni miocardici, indicato nelle nuove linee guida per la diagnosi ed i
trattamento dell'infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST
(NSTEMI).9.%8

Le troponine cardiache vengono rilasciate durante il processo di necrosi
miocitaria. Pur essendo specifiche del cuore, non sono specifiche solo
dell'lM. Per distinguere tra aumenti acuti e cronici della ¢Tn, la Definizione
Universale di IMA richiede 'esecuzione di campionamenti seriali per
rilevare un incremento e/o decremento della cTn dove almeno un valore
¢ al di sopra del limite di riferimento superiore (99° percentile). Le
modificazioni assolute della cTn sembrano avere un'accuratezza
diagnostica superiore per I''MA rispetto alle modificazioni relative.?3
Linterpretazione dei risultati deve essere effettuata considerando la
valutazione clinica, inclusi sintomi ischemici e cambiamenti
elettrocardiografici.

La Definizione Universale di IMA riconosce che il miglioramento della
sensibilita analitica dei test per fa ¢Tn utilizzati negli ultimi anni ha
consentito la rilevazione di danni miocardici associati ad altre eziologie.?”
E possibile che vengano rilevati aumenti cronici della ¢Tn nei pazienti
clinicamente stabili, ad es. pazienti con insufficienza cardiaca ischemica o
non ischemica,“%4"42 pazienti con varie forme di cardiomiopatia,” con
insufficienza renale,#445.46.47.4849 gengis ¢ diabete. 5152

Livelli elevati di cTnT sono correlati alla gravita della coronaropatia e ad un
esito sfavorevole, indigyendentememe dai livelli dei peptidi natriuretici
(NT-proBNP o BNP),5354

Le linee guida dellESC del 2016 per la diagnosi ed il trattamento
dellinsufficienza cardiaca acuta e cronica (Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure) e la IV definizione di Infarto
Miocardico Acuto (IMA) riconoscono il ruolo della ¢Tn nella stratificazione
del rischio e nel processo decisionale relativo ai pazienti con insufficienza
cardiaca acuta (ICA). Queste linee guida raccomandanc, oltre alla
misurazione dei peptidi natriuretici di tipo B, la misurazione della ¢Tn in tutti
i pazienti che si presentano con dispnea acuta e sospetta ICA, per
coadiuvare la differenziazione dell'ICA dalla dispnea acuta senza cause
cardiache o per escludere un danno miocardico o IMA di tipo 1.527

[ valori di troponina T cardiaca sono un indice predittivo indipendente di
eventi cardiovascolari, comprese l'insorgenza e la recidiva di fibrillazione
atriale (FA).%

Recentemente, la cTnT-hs & anche stata inclusa nel “punteggio di rischio di
sanguinamento ABC”, che prende in considerazione ['etd, i biomarcatori
(GDF-15, cTnT-hs ed emoglobina) e I'anamnesi del sanguinamento,
nonché nel “punteggio di rischio di ictus ABC", che prende in
considerazione I'eta, 'NT-proBNP, la ¢TnT-hs ed un eventuale ictus/attacco
ischemico transitorio pregresso. E stato dimostrato che il punteggio di
rischio di sanguinamento ABC aumenta in modo significativo la predittivita
di emorragie nei pazienti con AF.5 || punteggio di rischio di sanguinamento
ABC potrebbe, quindi, essere uno strumento prezioso per il processo
decisionale relativo alle indicazioni ger la selezione della terapia orale con
anticoagulanti nei pazienti con AF.%8 | risultati deflo studio ENGAGE
AF-TIMI 48, che valutava i punteggi di rischio di ictus ABC e di
sanguinamento ABC, hanno confermato che tali punteggi possono
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coadiuvare l'identificazione dei pazienti con AF che pitl probabilmente
traggono beneficio dalla terapia con anticoagulanti orali non antagonisti
della vitamina K (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants: NOAC).5

Un danno alle cellule miocardiche che provoca concentrazioni elevate di
¢TnT nel sangue pud anche essere riscontrato in presenza di altri quadti
clinici, quali miocardite,® contusione cardiaca 5 embolia polmonare, &1
nefropatia benigna® e cardiotossicita indotta da farmaci.6® Nei pazienti
affetti da COVID-19, spesso sono stati segnalati livelli di cTnT al di sopra
del limite di riferimento superiore (99° percentile) al momento del ricovero e
nel corso della malattia. 5458667 |ivelli elevati di ¢TnT sono indicativi di
danno miocardico e possono predire la necessita di ricovero in unita di
terapia intensiva, ventifazione invasiva ed evento di mortalita. 6566676569

Vari studi effettuati nella popolazione generale hanno evidenziato che le
concentrazioni elevate della ¢TnT-hs al di sotto dell’URL (upper reference
limit: limite di riferimento superiore) (99° percentile) possono fornire
informazioni prognostiche per un rischio aumentato di malattie
cardiovascolari. Questa associazione era piti forte per le malattie
cardiovascolari (Cardjovascular Disease: CVD) fatali e vale sia perle
cardiopatie coronariche (Coronary Heart Disease: CHD) che per lctus.
Inoltre, persisteva dopo l’a%ﬂustamemo per i fattori di rischio
convenzionali.707172.73.7475.

Le informazioni diagnostiche e prognostiche fomite dalla cTnT-hs nei
pazienti con insufficienza cardiaca e disfunzione renale possono essere
integrate con quelle di altri test diagnostici, ad es. NT-proBNP o
GDF-15.777 | disultati dello studio FRISC-I! suggeriscono che nel pazienti
affetti da SCA senza sopraslivellamento del tratto ST, la prioritizzazione per
le procedure invasive precoci pud essere facilitata impiegando biomarcatori
qualila cTnT-hs ed il GDF-15.78

Le misurazioni della cTnT-hs prima di un intervento chirurgico non cardiaco
possono essere impiegate per predire if rischio perioperatorio di eventi
avversi cardiovascolari importanti (major adverse cardiac events: MACE),
ad esempio morte cardiovascolare e infarto miocardico (IM),7 per la
diagnosi perioperatoria di lesioni miocardiche dopo chirurgia non cardiaca
(myocardial injury after non-cardiac surgery: MINS)® e di infarto/danno
perioperatorio al miocardio (peri-operative myocardial injury. PMI).8" Le
modificazioni defla troponina cardiaca durante la chirurgia, e gli aumenti dei
picchi di ¢Tn entro i primi 3 giorni dalla chirurgia, possono essere utilizzati
per predire if rischio MACE e per diagnosticare MINS, PMI o [M.27.82.83.84

I test Elecsys TroEonin T hs impiega due anticorpi monoclonali specifict
anti-cTnT umana.*% Gii anticorpi riconoscono due epitopi (posizioni degli
aminoacidi 125-131 e 136-147), collocati nella parte centrale della proteina
¢TnT, che e composta da 288 aminoacidi.

{ calibratori Troponin T hs (Troponin T hs CalSet) contengono troponina T
cardiaca umana ricombinante {rec. hcTnT). La rec. heTnT viene isolata da
una coltura cellulare di E. coff BL21, contenente un vettore pET con gene
dellisoforma 3 della cTnT umana. Dopo la fermentazione, le cellule
vengono destabilizzate mediante sonicazione, e la rec. heTnT viene
purificata mediante cromatografia a scambio ionico. La rec. heTnT
purificata viene poi caratterizzata mediante SDS PAGE, Western blotting,
attivita immunologica e concentrazione proteica.”

LIFCC (International Federation of Clinical Chemistry) definisce i test per la
CTn “ad alta sensibilita” (High-sensitivity: hs) se hannio un CV < 10% al

99° percentile e 2 50% dei valori rilevabili al di sopra del Limite di
sensibilita, in una popolazione di riferimento sana di entrambi | sessi.® La
compatibilita con questi 2 criteri & gia stata confermata esternamente. 8

Principio del test
Principio sandwich. Durata complessiva del test: 18 minuti.

= 1*incubazione: I'antigene nel campione (30 pL), un anticorpo
monoclonale biotinilato specifico anti-troponina T cardiaca & un
anticorpo monoclonale specifico anti-troponina T cardiaca, marcato con
un complesso di rutenio®, reagiscono formando un complesso
sandwich.

= 2% incubazione: dopo 'aggiunta di microparticelle rivestite di )
streptavidina, il complesso si lega alla fase solida mediante l'interazione
biotina-streptavidina.

Durata complessiva del test: 9 minuti.

cobas’

= Durante lincubazione di 9 minuti, l'antigene nei campione (30 uL), un
anticorpo monaclonale biotinilato specifico anti-troponina T cardiaca, un
anticorpo monoglonale specifico anti-troponina T cardiaca, marcato con
un complesso di rutenio, e microparticelle rivestite di streptavidina
reagiscono formando un complesso sandwich, che si lega alla fase
solida.

Per entrambe le applicazioni del test;

* Lamiscela di reazione viene aspirata nella cella di misura dove le
microparticelle vengono attratte magneticamente alla superficie
dell'elettrodo. Successivamente si eliminano le sostanze non legate
impiegando ProCell If M. Applicando una tensione all'elettrodo, si induce

I'emissione chemiluminescente che viene misurata mediante il
fotomoltiplicatore.

* | risultati vengono calcolati in base ad una curva di calibrazione, che
viene generata in modo specifico per lo strumento con una calibrazione
a2 punti e con una curva master fornita tramite cobas fink.

a) Complesso di rutenio (I) tris(2,2bipiricile) (Ru(bpy)?)
Reattivi ~ soluzioni pronte all'uso
Il cobas e pack ¢ contrassegnato con TNTHSX.

M Microparticelle rivestite di streptavidina, 1 flacone, 12.4 mL:
microparticelle rivestite di streptavidina 0.72 mg/mL; conservante.

R1  Anticorpi anti-troponina T cardiaca~biotina, 1 flacone, 15.8 mL:
anticorpo (murino) monoclonale biotinilato antitroponina T 2.5 mg/L;
tampone fosfato 100 mmol/L, pH 6.0; conservante; inibitori.

R2  Anticorpi anti-troponina T cardiaca-Ru(bpy)3", 1 flacone, 15.8 mL:
anticorpo (murino) monoclonale antitroponina T, marcato con un
complesso di rutenio 2.5 mg/L; tampone fosfato 100 mmollL, pH 6.0;
conservante.

Precauzioni e avvertenze

Per uso diagnostico in vitro per i professionisti del settore sanitario.
Osservare le precauzioni normalmente adottate durante la manipolazione
dei reagenti di laboratorio.

Rifiuti infettivi e microbici: ) o
Avvertenza: trattare | rifiuti come materiale a potenziale rischio biologice.
Smaltire i rifiuti a seconda delle istruzioni e procedure di laboratorio
riconosciute.

Rischi ambientali: ) ) i
Per garantire fo smaltimento sicuro, applicare tutte le normative locali
rilevanti in materia di rifiuti.

Scheda dati di sicurezza disponibile su richiesta per gli utilizzatori
professionali.

Questa confezione contiene componenti classificati, secondo il
Regolamento (CE) N. 1272/2008, come segue:

Avvertenza

H317 Pud provocare una reazione allergica cutanea.

H412 Nocivo per gli organismi acquatici con effetti di lunga
durata.

Prevenzione:

p261 Evitare di respirare la polvere/i fumi/i gas/la nebbia/i
vapori/gli aerosol.

P273 Non disperdere nel'ambiente.

P280 Indossare guanti protettivi,

Reazione:

P383 + P313 In caso di initazione o eruzione della pelle: consultare un

medico.
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P362 + P364 Togliersi di dosso gli indumenti contaminati e lavarfi prima
di indossarli nuovamente.

Smaltimento rifiuti:

P501 Smaltire il prodotto/recipiente in un impianto di smaltimento

rifiuti approvato,
L'etichettatura relativa alla sicurezza del prodotto & conforme al
regolamento GHS UE.
Contatto telefonico: per tutti | paesi: +49-621-7590
Evitare la formazione di schiuma in tutti i reattivi e tipi di campione
{campioni, calibratori e controlfi).
Utilizzo dei reattivi

IItest Elecsys Troponin T hs pud essere utilizzato sia per I'applicazione da
9 minuti che per quella da 18 minuti,

I reattivi contenuti nella confezione formano un'unita inseparabile e sono
pronti all'uso.

Tutte le informazioni necessarie per I'utilizzo corretto sono disponibil
framite cobas link.

Conservazione e stabilita
Conservare a 2-8 °C.
Non congelare.

Conservare il cobas e pack in posizione verticale in modo da garantire la
completa disponibilita delle microparticelle durante il mescolamento
automatico prima dell'uso.

Stabifita:

prima dell'apertura a 2-8 °C fino alla data di scadenza indicata

sugli analizzatori 16 settimane

Prelievo e preparazione dei campioni

Solo i tipi di campione elencati di seguito sono statj testati e risultano
accettabili.

Siero, prelevato con provette standard per prelievi di campioni o con
provette contenenti gel di separazione.

Plasma con Ko-EDTA, K3-EDTA, litio eparina e sodio eparina.

E possibile impiegare provette per plasma che contengono gel di
separazione.

| campioni di plasma (con EDTA, eparina) e di siero non devono essere
impiegati in modo intercambiabile.

Criterio di valutazione: slope 0.90-1.10 + coefficiente di correlazione 2 0.95.
Stabilita: 24 ore a 2-8 °C, 12 mesi a -20 °C (¢ 5 °C). Congelare solo 1 volta.

I tipi di campione elencati sono stati testati impiegando una selezione di
provette per il prelievo di campioni disponibili in commercio al momento
dell'analisi; non sono, quindi, state testate tutte le provette disponibili di tutte
le case produttrici. Alcuni sistemi per il prelievo di campioni di vari produttori
pessono contenere diversi materiali e in alcuni casi possono interferire sui
risultati del test. Quando si trattano | campioni in provette primarie (sistemi
per il prelievo di campioni), seguire le istruzioni del produttore delle
provette.

| campioni contenenti precipitati devono essere centrifugati prima
dell'esecuzione del test.

Non impiegare campioni e controlli stabilizzati con azide.

Assicurarsi che i campioni ed i calibratori al momento della misura siano
alla temperatura di 20-25 °C.

Per evitare un'eventuale evaporazione, analizzare/misurare | campioni
e calibratori che si trovano sugli analizzatori entro 2 ore.

Materiali a disposizione

Per i reattivi, vedere la sezione “Reattivi — soluzioni pronte all'uso”.
Materiali necessari (ma non forniti)

= 09315373190, CalSet Troponin T hs, per 4 x 1.0 mL

. 05095107190, PreciControl Troponin, per 4 x 2.0 mL

- 07299010190, Diluent MultiAssay, 45.2 mL di diluente per campioni
= Normale attrezzatura da laboratorio

cobas’

* Analizzatore cobas e
Altri materiali per gli analizzatori cobas e 402 e cobas e 801:

- 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L di soluzione di sistema

* 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L di soluzione di lavaggio per
celle di misura

" 07485409001, Reservoir Cup, 8 coppette per la fornitura di
ProCell Il M e CleanCell M

- 06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L di soluzione di lavaggio

. 05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 pile da 6 support,
ciascuno contenente 105 puntali e 105 cuvette per il test, 3 scatole di
cartone per rifiuti

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 coppette adapter per
fornire [SE Cleaning Solution/Elecsys SysClean alla Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

- 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 coppetta
adapter per fornire ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean alla Liquid
Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL di soluzione di lavaggio per il sistema

Esecuzione

Per una performance oftimale del test, attenersi alle indicazioni riportate nel
presente documento per l'analizzatore in questione. Per le istruzioni
specifiche del'analizzatore relative all'esecuzione del test, consultare il
manuale d'uso dello strumento.

La risospensione delle microparticelle prima dell'uso avra luogo
automaticamente.

Collocare il cobas e pack refrigerato (conservato a 2-8 °C) sul reagent
manager. Evitare la formazione di schiuma. La regolazione della
temperatura esatta dei reattivi nonché I'apertura e la chiusura del
cobas e pack avranno luogo automaticamente nello strumento.

Calibrazione

Tracciabilita: il test Elecsys Troponin T hs ([REF] 08469873190/
09315357190) & stato standardizzato contro il test Elecsys Troponin T
STAT ([ReF] 04660307190). Questo, a sua volta, & stato originariamente
standardizzato contro il metodo Enzymun-Test Troponin T (CARDIAC T).

La curva master preimpostata viene adattata all'analizzatore impiegando
I'appropriato CalSet.

Frequenza di calibrazione: effettuare una calibrazione per ogni lotto di
reattivo con reattivo fresco (al massimo 24 ore dopo l'identificazione del
cobas e pack sull'analizzatore).

Lintervallo di calibrazione put essere esteso in base a valori accettabil
della verifica di calibrazione da parte del laboratorio.

Si consiglia di ripetere la calibrazione come segue:

= dopo 12 settimane se si impiega lo stesso lotto di reagente

= dopo 28 giorni se si impiega lo stesso cobas e pack sull'analizzatore

= all'occorrenza: ad es. se un controllo di qualita si trova al di fuori dei
limiti definiti

Controllo di qualita

Per il controllo di qualita, impiegare PreciControl Troponin.

In aggiunta, & possibile utilizzare altro materiale di controllo appropriato.

I'controlli per le diverse concentrazioni devono essere eseguiti
individualmente almeno 1 volta ogni 24 ore quando il test € in uso, al
cambio di ogni cobas e pack e dopo ogni calibrazione.

Gli intervalli ed i limiti del controllo dovranno essere conformi alle esigenze
individuali di ogni laboratorio. | valori ottenuti devono rientrare nei limiti
definiti. Ogni laboratorio deve definire delle misure correttive da attuare nel
caso che alcuni valori siano al di fuori dei fimiti definiti.

Se necessario, va ripetuta la misura dei corrispondenti campioni.

Per il controllo di qualita, attenersi alle normative vigenti e alle finee guida
locali.
Calcolo

L'analizzatore effettua il calcolo automatico della concentrazione dellanalita
di ogni campione (in pg/mL, in ng/L, in ng/mL oppure in pg/iL).
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Limiti del metodo ~ interferenze

E stato testato 'effetto delle seguenti sostanze endogene ¢ dei seguenti
composti farmaceutici sulla performance del test. Testando le interferenze

fino alle concentrazioni elencate, non é stata osservata alcuna influenza sui
risultati.

Sostanze endogene

Composto Concentrazione testata
Bilirubina <428 umol/L. oppure <25 mg/dL
Emoglobina £0.062 mmol/L oppure <100 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotina <4.92 pmolfL oppure <1200 ng/mL
Fattor] reumatoidi <1200 [U/mL

Albumina <7 g/dl

Criterio di valutazione: recupero di +2.8 pg/mL del valore iniziale

<14 pg/mL, di +20 % del valore iniziale compreso tra 14 e 100 pg/mL,
e di £10 % del valore iniziale > 100 pg/mL.

Quando s impiegano campioni con concentrazioni di emoglobina

> 0.1 g/dL, si ottengono risultati falsamente diminuiti,

Nessun effetto hook & stato riscontrato in caso di concentrazioni di
troponina T fino a 100000 ng/L (pg/mL).

Sostanze farmaceutiche

Tra 17 farmaci di frequente impiego, testati in vitro, non si & osservata
alcuna interferenza con if test.

[noltre, sono stati testati | seguenti farmaci cardiaci speciali. Non ¢ stata
riscontrata alcuna interferenza con il test.

Farmaci cardiaci speciali

cobas’

In casi rari possono riscontrarsi interferenze causate da titoli estremamente
alti di anticorpi diretti contro anticorpi specifici anti-analita, di anticorpi
anti-streptavidina o di anticorpi anti-rutenio. Tali effetti sono ridotti al minimo
attraverso un procedimento appropriato del test.

Ai fini diagnostic, i risultati devono sempre essere valutati congiuntamente
con la storia clinica del paziente, con gli esami clinici e con altre evidenze
cliniche.

Limiti ed intervalli

Intervallo di misura

3-10000 ng/L oppure pg/mL (definito dal limite di sensibilita e dal massimo
valore della curva master). | valori al di sotto del limite di sensibilita
vengono indicati come < 3 ng/l. oppure pg/mL. | valori al di sopra
dellintervallo di misura vengono indicati come >10000 ng/L. oppure pg/mL
{oppure, su campioni diluiti 1:10, fino a 100000 ng/L oppure pg/mL).
Limiti inferiori di misura

Limite del bianco, limite di sensibilita e limite di quantificazione

Limite del bianco = 2.5 ng/L (pg/mL.)

Limite di sensibilita = 3 ng/L (pg/mL)

Limite di quantificazione = 13 ng/L (pg/mL)

1 limite del bianco, il limite di sensibilita ed il limite di quantificazione sono
stati determinati in conformita ai requisiti EP17-A2 del CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute).

IHlimite del bianco corrisponde al valore del 95 percentile ottenuto in

n = 60 misurazioni di campioni privi di analiti in varie serie indipendenti l'una
dall'altra. Il limite del bianco corrisponde alla concentrazione al di sotto della
quale si riscontrano campioni privi di analiti con una probabilita del 95 %.

I imite di sensibilita viene determinato in base al limite del bianco e alfa
deviazione standard dei campioni con concentrazioni basse. Il limite di

sensibilita corrisponde alla concentrazione minima deff'analita che pud.
essere rilevata (valore superiore al limite del bianco con una probabilita

Le interferenze da farmaci vengono misurate in base alle raccomandazioni
contenute nelle linee guida EP0O7 e EP37 del CLSI e present in letteratura.
Gli effetti causati dalle concentrazioni superiori a queste raccomandazioni
non sono stati caratterizzati.

Farmaco Concentrazione testata del 95 %).
ma/L Illimite di quantificazione (la sensibilita funzionale) rappresenta la
g q ; ; ‘ .
- concentrazione minima dell'analita che pud essere misurata in modo
Carvedilolo 375 riproducibile con un CV della precisione intermedia < 10%.
Clopidogrel 75 E stato effettuato uno studio interno basato sulle informazioni contenute nel
Digossina 025 protocollo EP17-A2 del CLSI. Nella determinazione del limite del bianco,

g : del limite di sensibilita e del limite di quantificazione sono stati ottenuti )
Epinefrina 0.5 i seguenti risultati (vedere tabella sottostante). Inoltre, per fa concentrazione
o dell'analita che puo essere misurata in modo riproducibile con un CV della
nsulina aspart 16 precisione intermedia < 20%, sono stati ottenuti | seguent risultati
Lidocaina 80 — -
Lf .O ; 0 Applicazione da 18 min | Applicazione da 9 min

isinopri
- P - Limite del bianco 2.21 1.91
Metilprednisolone (Urbason) 7.5 (ng/L = pg/mL)
Metoprololo 150 Limite o sensibilita 2.97 272
Nifedipina 30 (ng/L = pg/mL)
Fenprocumone 3 Limite di 5.40 3.22
Propafenone 300 quaphhcazaope
Retool 333 CV intermedio del 10%
? i ase' . (ng/L = pg/mL)
Smvastatina %0 CV ntermedio del 20% 2.30 1.00
Spironolattone 75 {ng/L = pg/mL)
Tolbutamide (glibenclamide) 1500 Diluizione
Torasemide 15 | campioni con concentrazioni di ¢TnT al di sopra dellintervallo di misura
Verapamil 240 possono essere diluiti con Diluent MultiAssay. E raccomandata la
P diluizione 1:10 (automaticamente dagli analizzatori o manualmente). La
Valsartan 206 concentrazione del campione diluito deve essere = 1000 ng/L (pg/mL).
Sacubitril 194 Dopo la diluizione manuale, moltiplicare il risultato per il fattore di diluizione.
: Dopo la diluizione automatica, il software calcola automaticamente la
Djalb|gatran 300 concentrazione del campione.
Rivaroxaban 40 Valori di riferimento

Negli studi condotti con il test Elecsys Troponin T hs su 533 campioni
prelevati da soggetti volontari sani (eta: 20-71 anni), il limite di riferimento
superiore (URL) {99° percentile) per la troponina T ¢ stato determinato

a 14 ng/L (pg/mL), intervallo di confidenza al 95 %:

12.7-24.9 ng/L (pg/mL}.% Inolire, questo studio, applicando un metodo non
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parametrico, definisce 'URL (99° percentile) come 9.0 ng/L (pg/mL) perle
donne (n = 265) e 16.8 ng/L (pg/mL) per gli uomini (n=268). Di questi

533 soggetti volontari, 306 (57.4 %) presentavano un valore dj ¢Tn
maggiore di 3 ng/L (pg/mL).* Varie pubblicazioni hanno riferito che, con
l'uso della cTnT-hs, i valori di cutoff specifici del sesso non aggiun ono
nessun valore clinico rispetto ad un valore di cutoff generale H7.9295'0495.95.97

In base ai criteri delfOMS per la definizione dellIMA, % definiti negli anni
70, il valore di cutoff (discriminatore clinico) per la troponina T

€ di 0.1 ug/L (ng/mL) oppure 100 ng/L (pg/mL), come stabilito
dalfanalisi ROC eseguita sui risultati ottenuti con un test Elecsys
Troponin T della generazione precedente. 98,100

La definizione defl'lMA stabilita dallOMS ¢ stata recentemente aggiornata e
prende in considerazione la definizione dell ESC/ACCF/AHAWHE, che
raccomanda di rilevare un incremento e/o un decremento della troponina
cardiaca nel quadro clinico dellischemia miocardica, utilizzando il valore di
cutoff per la troponina al 99° percentile. 10!

A causa della cinetica di rilascio della troponina T cardiaca, un risultato
iniziale del test < 99° percentile, ottenuto entro la prima ora dall'insorgenza
dei sintomi, non esclude un infarto miocardico in tutti i pazienti. Per questo
motivo sono stati proposti valori di cutoff piti bassi per un'esclusione
immediata, nonché cambiamenti delta specifici per g algoritmidioh/1h®
Ulteriori test, ad intervalli di tempo appropriati, sono indicati se le prime
misurazioni non sono state conclusive e le condizioni cliniche suggeriscono
ancora SCA.® | valori di cTn devono sempre essere accompagnata da una
I\’/élcugl)zione clinica completa (incluse le caratteristiche del dolore toracico e
Algoritmo diagnostico del’ESC per I'inclusione o I'esclusione di IMA
entro 0 h/1 h, sulla base del test cTnT-hs, nei pazienti con sospetto
NSTEMI che si presentano in pronto soccorso (PS).?

Valori di cTnT-hs nei pazienti con sospetto NSTEMI
wazione di .
Concentrazione di Oh<s Oh<12 allro 0h252
¢TnT-hs e 0
{ng. o pg/mL} AQ1h< 3 AQ1hz §
Orientamento per la dia- Escludere Escludere Osservare Includere
gnosi di IMA

Ohe 1 hsiriferiscono af tempo trascorso dat primo test del sangue,
* Si applica solo se il dolore loracico & inizialo da > 3 h,

Oltre alla cTn, la diagnosi di IMA richiede anche l'evidenza clinica di
ischemia miocardica. Si consiglia di prestare attenzione a determinati
sottogruppi di pazienti, ad es. persone anziane, pazienti gravemente malati
con sepsi o malattia renale in fase terminale, soggetti con sintomi atipici e
soggetti che si presentano molto presto dopo la comparsa del sintomi.

Come consigliato nelle linee guida del'ESC, & importante avere
Un'anamnest attenta e una descrizione precisa dei sintomi, E necessario
eseguire un esame fisico e prestare particolare attenzione alla possibile
presenza di contusione cardiaca, insufficienza cardiaca acuta e cronica,
dissezione aortica, malattia della valvola aortica, cardiomiopatia ipertrofica,
tachiaritmie o bradiaritmie, cardiomiopatia da stress {sindrome tako-tsubo),
rabdomiolisi con danno cardiaco, embolia polmonare, grave ipertensione
polmonare, malattia neurologica acuta, malattie infiltrative, tossicita indotta
da farmaci, insufficienza respiratoria, sepsi, ustioni o altre patologie.927

L'ssecuzione di un ECG rende possibile la differenziazione dei pazienti con
0 senza modificazioni del tratto ST.

La valutazione dei pazienti con sospetta SCA, eseguita in laboratorio, deve
includere marcatori di danni miocardici, preferibilmente la ¢cTn.? Se le
concentrazioni di ¢Tn o degli enzimi cardiaci risultano aumentate, deve
essersi verificato un danno irreversibile delle cellule miocitarie e i pazienti
devono essere considerati affetti da danno miocardico.

Fattori correlati ad un aumento def valor@?59.102.103,104.105

Gli studi clinici pubblicati hanno evidenziato aumenti dei valori di cTn nei
pazienti con danno miocardico, come si riscontra nei casi di angina pectoris
instabile, contusioni cardiache e trapianti cardiaci. Un aumento dei valori

& stato osservato anche in caso di rabdomiolisi e di polimiosite.

Per distinguere tra aumenti acuti e cronici della cTn, le linee guida delfESC
e del’AHA/ACC, nonché la Definizione Universale di IM, raccomandano
campionamenti serfali con incremento o decremento della cTn. | risultati
devono essere interpretati congiuntamente con la presentazione clinica,
inclusi storia clinica del paziente, segni e sintomi, dati del’ECG e
concentrazioni del biomarcatore 82758

cobas’

Per infarto/danno perioperatorio al miocardio dopo chirurgia non car-
diaca (MINS/PMI)

Secondo Devereaux JP et al., %17 | criteri diagnostici di MINS sono valori
operativi di picco della cTnT-hs 2 20 ng/L, con una modificazione delta
assoluta 2 5 ng/L. (pg/mL) tra due misurazioni, oppure valori assoluti

2 65 ng/L (pg/mL.) imputabili ad ischemia miocardica (in assenza di
evidenze di eziologia non ischemica) entro 30 giorni dalla chirurgica non
cardiaca e senza la necessita di una caratteristica ischemica (ad es.
sintomo ischemico, risultati elettrocardiografici ischemici). 1%

La fisiopatologia di MINS nei pazienti chirurgici differisce da quelia delfIM
nei pazienti clinici {non chirurgici).'% Secondo Puelacher C et al., 8 i criteri
diagnostici per PMI sono definiti come un aumento assoluto di TnT-hs

2 14 ng/L (pg/mL) tra i valori di picco preoperatori e postoperatori (o tra 2
valori postaperatori, se i valore preoperatorio non & disponibile) entro

7 giorni dalla chirurgia.®' Le linee guida cliniche raccomandano di prendere
in considerazione I'esecuzione di un test della cTn perioperatoria, sia prima
della chirurgia non cardiaca importante, sia dopc 48-72 ore, nei pazienti ad
alto rischio di malattie cardiovascolari, ad es. pazienti di eta > 45 anni con
anamnesi nota di malattie cardiovascolari e/o pazienti di eta > 65 anni, 8.8
Per maggiori dettagli, vedere la sezione dej risultati.

Valori attesi per i soggetti asintomatici

Secondo le analisi delle pill importanti pubblicazioni, if seguente range di
concentrazioni pud essere impiegato per coadiuvare la stratificazione del
rischio a lungo termine di malattie cardiovascolari nei soggetti
asintomatici.”274.108.110.111

Range/valori di cutoff proposti per la stima del rischio cardiovascolare
nei soggetti asintomatici

Range di cTnT-hs <5 5-<10 210
(ng/L 0 pg/mL)
Categoria di rischio Basso Intermedio Alto

Ogni laboratorio deve controllare I'applicabifita dei valori di riferimento alla
propria popolazione di pazienti e, se necessario, determinare intervalli di
riferimento propri.

Dati specifici sulla performance del test

Qui di seguito sono riportati i dati rappresentativi delle prestazioni sugl
analizzatori. | risultati dei singoli laboratori possono differire da questi.
Precisione

La precisione & stata determinata impiegando reattivi Elecsys, campioni e
controlli, eseguiti in base ad un protocollo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute): 2 serie al giorno, ciascuna in duplicato, per
21 giorni (n = 84). Sono stati ottenuti | seguent risultati:

Analizzatori cobas e 402 e cobas e 801 (applicazione da 18 minuti)

Ripetibilita Precisione

intermedia
Campione Media DS cv DS cv
ng/L ng/lL % ng/L %

{pg/mL) | (pg/mL) {pg/mL)

Siero umano 1 9.73 0.449 4.6 0.649 6.7
Siero umano 2 12.5 0.522 4.2 0.631 5.0
Siero umano 3 214 0.506 2.4 0.781 3.6
Siero umano 4 166 3.62 2.2 5.65 3.4
Siero umano 5 5557 139 25 224 4.0
Siero umano 6 9984 209 2.1 459 4.6
PreciControl TN1 28.3 0.575 20 0.977 35
PreciControl TN2 2136 24.9 1.2 61.2 2.9
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Analizzatori cobas e 402 e cobas e 801 (applicazione da 9 minuti)

Ripetibilita Precisione

intermedia
Campione Media DS cv DS cv
ng/L ng/t % ng/lL %

(pg/mL) | (pg/mL) {pg/mL)

Siero umano 1 9.87 0.266 2.7 0.537 54
Siero umano 2 12.2 0.311 2.5 0.528 4.3
Siero umano 3 21.6 0.351 1.6 0.777 3.6
Siero umano 4 156 3.24 2.1 6.01 3.9

Siero umano 5 4740 38.8 0.8 144 3.0

Siero umano 6 9172 79.0 0.9 314 3.4

PreciControl TN1 26.5 0.399 1.5 0.864 3.3

PreciControl TN2 1964 241 1.2 55.6 2.8

Confronto tra metodi

a) I confronto del test Elecsys Troponin T hs, 08469873190 /
09315357190 {analizzatore cobas e 801; applicazione da 18 min.; y), con i
test Elecsys Troponin T hs, 07028075190 (analizzatore cobas e 801;
applicazione da 18 min.; x), impiegando campioni prelevati da pazienti
ospedalizzati, ha prodotto le seguenti correlazioni {ng/L. oppure pg/mL):
Numero di campioni misurati: 155

Passing/Bablok'2 Regressione lineare
y =0.999x + 1.04 y = 0.990x + 6.27
T=0.951 r=1.00

Le concentrazioni dei campioni erano comprese fra 3 e 9200 ng/L (pg/mL).

b} It confronto del test Elecsys Troponin T hs, [REF] 08469873190 /
09315357190 {analizzatore cobas e 801; applicazione da 9 min.; y), con il
test Elecsys Troponin T hs, 08469873190/ 09315357190 (analizzatore
cobas e 801; applicazione da 18 min.; x), impiegando campioni prelevati da
pa/zielil)ti ospedalizzati, ha prodotto le seguenti correlazioni (ng/L oppure
pg/mL):

Numero di campioni misurati: 158

Passing/Bablok!12 Regressione lineare
y=1.00x +0.132 y=1.02x-0.235
7=0.966 r=1.00

Le concentrazioni dei campioni erano comprese fra 3 e 9700 ng/L (pg/mL).

c) lt confronto del test Elecsys Troponin T hs, 08469873190 /
09315357190 {analizzatore cobas e 402; applicazione da 18 min.; y), con il
test Elecsys Troponin T hs, 08469873190 / 09315357190 (analizzatore
cobas e 801; applicazione da 18 min.; x), ha prodotto le seguenti
correfazioni (ng/L oppure pg/mL):

Numero di campioni misurati; 158

Passing/Bablok12
y=1.04x-0.945 y=1.01x+8.37
T=0.966 r=0.999

Le concentrazioni dei campioni erano comprese

fra 4.67 e 9682 ng/L (pg/mL).

Specificita analitica

Il test Elecsys Troponin T hs non presenta alcuna reazione crociata
significativa con le seguenti sostanze (esaminate a concentrazioni di TnT di
ca. 18 ng/L. (pg/mL), con una concentrazione delle sostanze cross-reattive
di 500 ng/mL}):

troponina T del muscolo h-scheletrico: 0.066 %, troponina | h-cardiaca:

0.017 %, troponina | del muscolo h-scheletrico: 0.006 %, troponina C
umana: 0.0003 %.

Sensibilita e specificita diagnostica

Un centro clinico in Germania, un centro in India, uno in Svizzera e due
negli USA hanno partecipato a studi prospettici effettuati su pazienti

Regressione lineare

ricoverati d'urgenza con dolori toracici. 507 pazienti sono stati inclusi nel

calcolo della sensibilita e della specificita dopo una selezione basata

sui seguenti criteri: dolore toracico per >20 minuti, valutazione mediante

ECG a 12 derivazioni, eta >20 anni, non in gravidanza, nessun M

pregresso nelle 3 settimane antecedenti al ricovero, almeno 2 prelievi di

(sjangue. I pazienti hanno ricevuto la diagnosi di IM acuto con I'applicazione
i

1.'criteri del’OMS, % inclusi modificazioni dellECG, sintomi caratteristici di
SCA e livelli elevati di cTn, e
2. Criteri definiti dalla task force congiunta dell ESC/ACCF/AHA/WHF. 13

Sensibilita e specificita calcolate secondo la definizione di IMA basata
sulle linee guida del'ESC/ACCF/AHA/WHF

Sono stati definiti “pazienti con IMA” i soggetti che presentavano valori
routinari della cTn superiori ai criteri del 99° percentile / CV del 10%, in
presenza di dolore toracico o modificazioni delfECG. Sensibilita e
specificita al picco della ¢TnT-hs sono state calcolate al valore del

99° percentile pari alla concentrazione di 14 ng/L (pg/mL).

Sensibilita N Intervallo di | Specificita N Intervallo di
% confidenza al % confidenza al
95% (%) 95% (%)
100 112/112 97-100 75 297/395 71-79

La sensibilita e la specificita del test Elecsys Troponin T hs sono state
calcolate a differenti fivelli di cTnT-hs.

cTnT-hs | Sensibilita | ICinf) | ICsup® | Specificita | ICinf | ICsup
pg/mL % % % % % %
30 98 93.7 99.5 93 90.0 95.1
50 95 88.8 97.5 98 96.1 99.0
70 84 76.0 89.6 99 98.2 99.9
100 75 66.2 82.1 99 98.2 99.9

b) ICint = intervallo di confidenza inferiore

¢) ICsup = intervallo di confidenza superiore

La sensibilita e la specificita ai criteri del 99° percentile (test Elecsys
Troponin T hs) / CV del 10% (test Elecsys Troponin T, 42 gen.; 0.03 ng/imL)
sono inoltre state calcolate per differenti intervalli di tempo dal ricovero in
ospedale:

Tempo dal | Generazione | Sensibilita N 1C a1 95% d) | Specificita N Intervallo di
ricovero | deltestperfa % ) % confidenza
{ore} cTnT al 95% (%)
0 4a gen, 71 40/56 58-83 99 142/143 96-100
Troponin T hs 93 52/56 83-98 76 109/143 68-83
03 4agen, 81 75/93 71-88 99 356/359 98-100
Troponin T hs a8 81/93 93-100 78 282/359 74-83
36 4a gen. 83 53/64 719 100 300/301 98-100
Troponin T hs 100 64/64 94-100 77 2321301 72-82
&9 4a gen. 86 42/49 73-94 99 2017203 97-100
Troponin T hs 98 48/49 89-100 76 1551203 70-82
9-12 4a gen, 83 1518 59-96 100 43/43 92-100
Troponin T hs 84 1718 73-100 72 31/43 56-85
>12 4a gen, 83 25130 65-84 98 56/57 91-100
Troponin T hs 100 30130 88-100 60 34/57 46-72

d) intervallo di confidenza

Risultati basati sull'algoritmo ¢TnT-hs 0 h/1 h raccomandato dalle [i-
nee guida dell’ESC per i pazienti con SCA senza sopraslivellamento
del tratto ST persistente

| risultati per il valore predittivo negativo (VPN) ottenuti dagli stud
prospettici basati sull'algoritmo diagnostico cTnT-hs 0 h/1 h, secondo le
linee guida del 2020 per i pazienti arrivati in PS con sospetto NSTEMI, sono
riportati nella tabella che segue, per 'assegnazione dei pazienti alla zona di
esclusione e la loro dimissione daf PS 9.13.14.15.16.17.18.19
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Pubblicazioni e

Uso de valori di cTnT-hs per I'assegnazione dei pazienti alla zona di esclusione;

{1C al 95%: 98.2-68.7%)

stud clinici Oh<i2nglleAth<3ngll
Valore predittive negativo {VPN) Mortalita per tutte le cause o MACE in zona di
esclusione

AP ACE}S 100% Mortalita per tutte le cause a 30 giomi: 0.2%

Mortalita per tutte le cause a 2 anni: 1.9%

4 ita iomi:
APACE’ 99.9% Mortalita per tutte le cause a 30 giomi: 0%
s 4

(1C al 95%: 99,3-100%) Mortalité per tutte le cause a 2 anni: 1,1%

TRAP!D-AMIw 99.1% Mortalita per tutte le cause a 30 giomi: 0,1%

Mortalita per tutte le cause a 2 anni; 0,7%

Mokhtari et at,w

VPN per MACE a 30 giomi:
97.8% (IC al §5%: 98.6-99.9%)

con algoritmo esteso (+£CG non

MACE a 30 giomi: 2.2%
MACE a 30 giomni con algoritmo esteso: 0.5%

(0% escludendo angina instabile)

ischemico + anamnesi non ad alto ri-

schio)

Uso dei valori di cTnT-hs per 'assegnazione dei pazienti alla zona di esclusione;
Oh<5ngllo0h<12ngleatih<3ngl

vy -
APACE19 100% Mortalita per tutte le cause

230 giomie a 1 anno: 0.2%
RAPID-TnTw 99.6% Mortafita per tutte le cause o IM a 30 giomi: 0.4%

(IC al 85%: 99.0-99.9%) per morte o
1M a 30 glomi
o T oM. 0

Shiozaki et al.17 100% Mortaiita per tutte le cause a 30 giomi: 0%

{IC al 95%: 96.8-100%)

Risultati dei principali studi, basati sulla cTnT-hs per coadiuvare Ia
diagnosi e la predizione di MINS e PMI dopo una chirurgia non cardia-
ca

Dati provenienti dallo studio multicentrico globale VISION (Vascufar events
In noncardiac Surgery patlents cOhort evaluatioN)%

Lo studio VISION & uno studio di coorte multicentrico, giobale, prospettico,
nel quale sono stati arruolati 21848 pazienti di eta = 45 anni, candidati a
chirurgia non cardiaca. Lo studio ha valutato Passociazione tra i livelli di
cTnT-hs perioperatori (modificazioni pre e postoperatorie & assolute) e la
mortalita a 30 giorni, nonché | potenziali criteri diagnostici di infarto/danno
perioperatorio al miocardio dopo chirurgie non cardiache (MINS). Le
statistiche descrittive dei livelli perioperatori sono riportate nelle tabelie che
seguono.

Livelli perioperatori di cTnT-hs (1 giorno prima delia chirurgia, perla
maggioranza dei pazienti) con i corrispondenti hazard ratio (HR) per
vari esiti cardiovascolari negativi, 30 giorni dopo la chirurgia.

cTnT-hs (ng/l o HR aggiustato 1C al 95%(%) N

pg/mL) {%)
traz14e<20 9.11 3.76-22.09 11.6
taz5e<14 3.73 1.58-8.82 40.1
<5 1 {riferimento) 244

Inoltre, sono state analizzate con riferimento alla mortalita a 30 giorni anche
le modificazioni assolute defla cTnT-hs tra le varie combinazioni di
misurazioni pre e postoperatorie dopo 6-12 h, 1 giomo, 2 giomi o 3 giorni
dalla chirurgia.'06

HR aggiustato (IC al 95%)
cTnT-hs | cTnT-hs pre vs po- N | Tra 2 misurazioni N | Tra 2 misurazioni qual- N
{nglL o stoperatoria {%) | qualsiasi della (%) | siasi {%)
pg/mL) {n=7857) ¢TnT-hs postoperato- della cTnT-hs
ria (n = 18023) {n=19373)
<5 1 {riferimento) 65,1 1 {riferimento) 64.0 1 {riferimento} 617
25 453 34.9 5.24 36.0 4,69 383
(2.77-1.39) {3.92-7.01) (3.52-6.25)

Nello studio BASEL-PMI {monocentrico, 2028 pazienti consecutivi),
Puelacher C. et al hanno definito i criteri diagnostici per PM} come un
aumento assoluto di cTnT-hs 2 14 ng/L (pg/mL.) tra i valori di picco
preoperatori e postoperatori (0 tra 2 valori postoperatori, se if valore
preoperatorio non era disponibile} entro 7 giorni dalla chirurgia. In base a
questi criter, | pazienti con PMI avevano un HR aggiustato di 2.7 rispetto a
quello dei pazienti senza PMI, con riferimento alla mortalita a 30 giorni &'

Risultati basati sulla cTnT-hs, per la stratificazione del rischio a lungo
termine nei soggetti asintomatici

Risultati dello studio ARIC (Atherosclerosis Risk Community) per predire

cardiopatie coronariche, cardiopatie coronariche fatali, infarto miocardico,
montalita per tutte le cause e ospedalizzazione per insufficienza cardiaca
con valori crescenti di ¢TnT-hs.”2

HR non aggiustato (IC al 95%)
cTnT-hs (nglL o | MINS/morte va- Morte IM M/ morte N
pg/ml) scolare (%)
<14 1 {popolazione 784
di riferimento)
taxtde<28 597 248 2.70 2.74 145
(5.34; 6.67) (153, 3.95) (2.13;3.43) (2.20; 3.40)
228 7.93 749 5.09 5.49 7.2
(6.96; 9.04) {4.94; 11.36) {3.98; 6.53) {4.40; 6.84)

Inoltre, i livelli della cTnT-hs sono stati misurati 6-12 ore dopo la chirurgia e
nei giorni 1, 2 e 3 della fase postoperatoria, per determinare i livelli di picco
postoperatori della cTnT-hs e analizzarli ottenendo una stima della mortalita
postoperatoria a 30 giorni. E emerso che la presenza di fivelli di ¢TnT-hs
elevati nella fase postoperatoria & Findice predittivo pill forte di mortalita a
30 giorni, 106

cTnT-hs (ng/L o HR aggiustato IC al 95%(%) N
pg/mL} (%)
21000 227.01 87.35-589.92 02
tra2 65 e < 1000 70.34 30.60-161.71 5.1
raz20e <65 23.63 10.32-54.09 18.6

HR aggiustato (IC al 95%)
Gruppo <3 35 6-8 9-13 z14
{ngil o (ng/Lopg/mt) | (ng/Lopgml) | {(ng/llopg/ml) | {ng/Lo pgimL)
pg/mL)
Tutte le CHD 3258 2500 1971 1254 715
numero di soggetti
Tuttl gli eventi 214 205 221 171 172
CHD
8 k 1.50 297
Modello 1% 1 1.06 133 g
{riferimento} {0.88-1.29) (1.09-1.62) {1.21-1.86) {2.38-3.71)
. 1, 137 246
Modello 2’) ! .08 31 3
{riferimento} {0.89-1.31) {1.07-1.59} {1.10-1.71) (1.96-3.08)
R . 1,34 2.28
Mordelo 8% ! 7 129
{riferimento) {0.88-1.30) {1.06-1.58) {1.07-1.67) {1.81-2.89)
CHD severa 3258 2500 197 1254 715
{CHD + IM fatale)
CHF severa, 118 104 107 81 117
event!
Modello 1 1 1.02 1.22 1.34 3.74
{riferimento) {0.78-1.33) {0.93-1.60) {0.99-1.82) {2.81-4.99)
Modello 2 1 1.06 1.26 1.3 3.28
{riferimento) {0.81-1.39) (0.96-1.67} {0.96-1.78) (2.44-4.42)
Modello 3 1 1.05 1.28 123 2.84
(rferimento) | {0.80-1.38) (0.93-1.62) {0.90-1.68) (2.09-3.86)
Mortalita per tutte 3258 2500 197t 1254 715
le cause
Eventi di mortalita 217 246 248 234 265
per tutte le cause
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HR aggiustate (IC al 95%) 5
Modello 1 1 127 1.45 1.94 434
(rferimento} |  {1.05-1,52) {1.20-1.76) (1.59-2.37) (3.55-5.29)
Modello 2 1 1,39 1.64 2.13 4.43
(rierimento} |  (1.15-1.67) (1.35-1.98) (1.74-2.60) (3.61-5.44) 6
Modello 3 1 137 1.60 2,05 3.96
(rilerimento) |  (1.14-1,65) (1.32-1.94) (1.68:2.5%) (3.21-4.88)
Ospedalizzazione 3158 2413 1877 1188 640 7
per HF
Eventi di ospeda- 105 124 147 130 159
lizzazione per HF
Modelio 1 1 1,45 221 3.07 8.61 8
(riferimento) | (1,12-1.88) (1.71:2.86) {2.34-4,04) (6.57-11,28)
Modelio 2 1 1.51 224 2.84 7.00
(riferimento) |  (1,16-1.96) (1.73-2.90) (2.163.74) (5.29-9.25)
Modello 3 1 1.46 2.17 2,68 5.95 9
(riferimento) |  (1.14+1.92) (1.67-2.81) (2.03-3.53) (4.47-7.92)
e) Modello 1: aggiustato per etd, sesso, razza.
1) Modello 2: aggiustato per modetio 1 + valori iniziali per indice di massa corporea, grado di 10
dipendenza dal tabagismo, diabete mellito, pressione sistolica, uso di farmaci antipertensivi,
colesterolo HDL, colesterolo totale, uso di farmaci ipolipemizzanti, fosfolipasi A, associata alla
lipoproteina (Lp-PLA,), fibrillazione atriale prevalente, cardiopatia coronarica e insufficienza
cardiaca, 11
g) Modello 3: aggiustato per fo stesso modelio del modello 2, tranne per Ia fibrillazione atriale
incidente, la cardiopatia coronarica e l'nsufficienza cardiaca trattate come covariate
tempo-dipendenti.
Associazione del’HR per ictus con valori crescenti di cTnT-hs dallo studio 12
ARIC.7
Gruppo ¢TnT-hs 13
{ng/L o pgimL)
Modello ictus <3 35 68 9-13 214 Trend P
N° per modelio 1 3492 2715 2214 1493 988 14
N° per modello 1 3317 2605 2105 1411 912
eld
Ictus totale 15
Tasso/1000 per- 279 3.18 320 493 7.7
sone-anno 1 6
N° di icts 109 106 5 103 94
Modello 1 1 114 1.16 1.80 2.87 <0.0001 17
(dlerimento) | (0.97-150) | (0.87-1.54) | (1.34-2.40) | (2.11:3.91)
Modello 2 1 1.25 1.13 1,60 2.04 <0.0001
(rferimento} | (0.94-1.85) | {0.84-1.53) | (1.17-2.18) | {1.45-2.87)
Modeio 3 i % 0 151 85 0001 18
(rlerimento} | (0.93-1.63) | (0.81-1.48) | (1.11-2.08) | {1.31-261)
Per la detinizione dei modelli, vedere |a tabella precedente.
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Per ulteriori informazioni, consultare il manuale d'uso appropriato per il
refativo analizzatore, i rispettivi fogli di applicazione e le metodiche di tutt]
i componenti necessari (se disponibili nel vostro paese).

In questa metodica, per separare la parte intera da quella frazionaria in un
numero decimale si usa sempre il punto. Il separatore delle migliaia non

& utilizzato.

Esiste la necessita di segnalare qualsiasi incidente grave verificatosi in
relazione al dispositivo sia al fabbricante che alfautorita competente dello
Stato membro in cui I'utilizzatore e/o il paziente & stabilito.

cobas’

Il riassunto del rapporto su sicurezza e prestazioni (Summary of Safety &
Performance Report. SS&PRY) ¢ disponibile nel seguente sito web:
https://ec.europa.eutools/eudamed
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