Medizinisches Standardarbeitsanweisung Dokument:  SA-KL- HERZ
Zentrallabor Herzmarker Version: M
Altenburg Sammelstandardarbeitsanweisung Seite: 1/9
(TROPI, TROT, PBNP, MYOG)
Anderungshinweis - Hinweise und Stérungen (Biotin-entstorter Troponin T-Test)
Inhaltsverzeichnis
1. A=Y o2 OSSPSR 2
PR T 2 o = 1 USSP 2
22 | o 1= 1T o OSSPSR 2
2. Prinzip des AnalySenverfaNrens ...........cooooiiiiiiiiiii i 2
3. Untersuchungsmaterial, Lagerung ...............euuuuuueimimiiiiii e 3
3.1 Probenmaterial....... ..o e 3
B 0 = o =4 U T 3
3.3 AUSSCRIUSSKIEIIEN ... e 3
4. Bendtigte Gerate, Hilfsmittel und Materialien ..., 3
5. DUFChfUNIUNG ...t e e e e e 4
5.1 ProbenvorDereitung..............uuuueiiiiiiiiiiiiiiiiii e 4
I -1 1015 1= (1] T PRSP 5
5.3 TeStablauf... ..o 6
o S = 7T =T od o] o U o o TR PRSP 6
6. Interne QUAlTAISKONTIONE ..........uuiiiiiiii e 6
6.1 Durchfihrung der Qualitatskontrollen.................eeuieiiiiiiiiiii s 6
6.2 Freigabe und Dokumentation der ErgebniSSe.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 7
6.3 Malnahmen bei ADWEIChUNG .......ccooiiiii e 7
7. Beurteilung und Grenzen des Verfahrens ... 7
7.1 Angabe von Prazision und RichtigKeit.............cooiiiiiiiiii e 7
7.2 Angabe von Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenzen ............ccccceeeeveeeiiieiiiinnnnnnnnnns 7
7.3 Angabe von Linearitat und Spezifikation ... 8
7.4  Angaben zur Methodenvalidierung / -verifizierung ..............ccccuvueeiiiiiiiiiiiiie 8
8. Ergebnisse und Befundbericht ... 8
8.1 Angabe des Ergebnisses (inkl. EINheiten)..............uuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiie 8
8.2  ReferenNzbErEiChe. ..........uviiiiiiiii e 8
9. HINWEISE UNA STOMUNGEN ... e 9
(O = U= (=T =T a V=Y o T N1 (=) = L (U] TR 9
L P Y o =T =T o 9
erstellt gepruft freigegeben
Datum 11.09.19 16.09.19 17.09.19
Unterschrift
Name N. Richter E. von Rein S. Arnoldt
Abteilung Arzt QMB

S:\90_QM_aktuel\Standardarbeitsanweisung SA\SA-klinische Chemie\SA-Cobas 8000\SA-KL-HERZ Herzmarker (M).docx




Medizinisches Standardarbeitsanweisung Dokument:  SA-KL- HERZ

Zentrallabor Herzmarker Version: M

Altenburg Sammelstandardarbeitsanweisung Seite: 219
(TROPI, TROT, PBNP, MYOG)

1. Zweck
1.1 Analyt
Analyt EDV-Kiirzel
Troponin | TROPI
Troponin T hs TROT
Myoglobin MYOG
proBNP I PBNP
NT-proBNP korrigiert PBNPK1 (Frau Krea < 62 ymol/l)
PBNPK2 (Frau Krea > 62 umol/l)
PBNPK3 (Mann Krea < 80 umol/l)
PBNPK4 (Mann Krea > 80 ymol/l)
1.2 Indikation

Troponin T und Troponin |

Verdacht auf Herzinfarkt (Frihdiagnose, Reinfarkt, Spatdiagnose)
Abschatzung der InfarktgroRe

Nachweis von Mikroinfarkten

Therapiebeurteilung bei Thrombolyse

Myokardschaden bei Herzoperationen

Myoglobin

Verdacht auf Herzinfarkt und Myokardnekrose

Therapiebeurteilung bei Thrombolyse

herditare Muskelerkrankungen

Verlaufbeurteilung von Herzmuskel- und Skelettmuskelerkrankungen
akutes und chronisches Nierenversagen

Leistungsbeurteilung in der Sportmedizin

NT-proBNP

Diagnose bei Verdacht auf dekompensierte Herzinsuffizienz

Nachweis von milden Formen kardialer Funktionsstérungen

Beurteilung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz
Therapietberwachung bei Patienten mit linksventrikularer Funktionsstdrung

2. Prinzip des Analysenverfahrens
Elektro — Chemilumineszenz — Immunoassay (ECLIA, Sandwichprinzip)
Myoglobin: Test verwendet zwei verschiedene monoklonale Anti-Myoglobin-Antikorper

proBNP: Test verwendet zwei monoklonale Antikorper, die Epitope im N-terminalen Teil des
proBNP erkennen
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Troponin T : Test verwendet zwei monoklonale Antikérper, die spezifisch gegen humanes
cTNT gerichtet sind

Troponin | : Test verwendet zwei monoklonale Antikérperpaare, die spezifisch gegen
humanes kardiales Troponin | gerichtet sind

3. Untersuchungsmaterial, Lagerung

3.1 Probenmaterial

Serum, Li-Heparin-, EDTA-Plasma

PROBENVOLUMEN
TROPI: 18
TROT: 30
PBNP / MYOG: 9l

Das Probenréhrchen muss mindestens 200 pl enthalten.

3.2 Lagerung

TROPI bei Raumtemperatur: 2 Stunden

bei 2-8°C 4 Stunden

bei -20°C + 5°C 10 Monate (nur einmal einfrieren)
TROT: bei 2-8°C 24 Stunden

bei -20 °C + 5°C 12 Monate (nur einmal einfrieren)
PBNP: bei Raumtemperatur: 3 Tage

bei 2-8°C: 6 Tage

bei -20 °C + 5°C 2 Jahre (nur einmal einfrieren)
MYOG bei Raumtemperatur: 8 Tage

bei +2 - 8°C: 14 Tage

bei -20°C + 5°C 12 Monate (nur einmal einfrieren)

Probenlagerung nach der Analyse: je nach Kapazitiat max. 4 Wochen in der Kiihlzelle

3.3 Ausschlusskriterien

° Proben mussen frei von Fibrin und anderen Partikeln sein
° keine hitzeinaktivierten oder mit Azid stabilisierte Proben verwenden

4. Benotigte Gerate, Hilfsmittel und Materialien

Gerdte: Cobas 8000 (PM-KL-009; PM-KL-010) e-Modul
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Hilfsmittel:

o Pipetten bei Bedarf

o Probenracks

o Probencups: - falls sehr wenig Probenmaterial vorhanden

- falls Probenverdinnung notwendig
Materialien:

Reagenzien und Zusatzreagenzien (der Fa. Roche)

» TROPI, TROT, PBNP, MYOG-Testkit > gebrauchsfertig, ungeoéffnet bei 2-8°C bis zum
angegebenen Verfallsdatum haltbar
nach dem Offnen 16 Wochen auf dem Gerét stabil

» ProCell Il M — Systemisg. - gebrauchsfertig, bei 15 — 25°C bis zum angegebenen
Datum haltbar, geéffnet auf dem Gerat 5 Tage stabil

» CleanCell M — Reinigungslsg. = gebrauchsfertig, bei 15 — 25°C bis zum angegebenen
Datum haltbar, gedffnet auf dem Gerat 5 Tage stabil

» PreClean Il M — Waschlsg. - gebrauchsfertig, bei 15 — 25°C bis zum angegebenen
Datum haltbar, gedffnet auf dem Gerat 4 Wochen stabil

» Diluent Multiassay - Probenverdiinnungsmittel ,gebrauchsfertig, bei 2 — 8°C bis zum
angegebenen Datum haltbar, gedffnet auf dem Gerat 1 Monat stabil

» Diluent Universal - Probenverdinnungsmittel ,gebrauchsfertig, bei 2 — 8°C bis zum
angegebenen Datum haltbar, gedffnet auf dem Gerat 3 Monate stabil

» SI2 > NACL 9% - zur Bestimmung der Serumindices , gebrauchsfertig, bei 2-8°C bis
zum angegebenen Verfallsdatum haltbar, auf dem Gerat 4 Wochen
stabil

5. Durchfiihrung

5.1 Probenvorbereitung

Die barcodierten Primar-Réhrchen kommen von der Probenverteilung bereits in Probenracks

zum Gerat:

= Vorziehen der Notfall-Proben

=  Optische Kontrolle der Flllmenge und der Barcode-Ausrichtung

= die Kontrolle der Serumbeschaffenheit erfolgt Uber die Probenanforderung ,SI*
automatisch vom Gerat
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5.2 Kalibrierung
Ruckfuhrbarkeit:

— TROPI: Diese Methode wurde gegen einen handelsublichen Troponin | Test standardisiert

— TROT: Der Elecsys Troponin T hs Test wurde gegen den Elecsys Troponin T STAT Test
(04660307190) standardisiert. Dieser wiederum wurde ursprunglich gegen den
Enzymun-Test Troponin T (CARDIAC T) standardisiert

— PBNP: Diese Methode wurde gegen den Elecsys proBNP Test (03121640122)
standardisiert. Dieser ist wiederum Uber Einwaage auf reines, synthetisches
NT-proBNP (1-76) ruckfuhrbar

— MYOG: Diese Methode wurde an einer internen Referenzpraparation standardisiert

kalibriert wird:

- wenn Qualitatskontrollen wiederholt aul3erhalb des zuldssigen Bereich liegen
- bei Reagenz-Chargenwechsel

Kalibration wird empfohlen:

- nach 12 Wochen bei gleicher Reagenzcharge
- nach 28 Tagen bei Einsatz der gleichen Reagenzpackung auf dem Gerat

Kalibrator:

TROT-, TROPI-, PBNP-, MYOG- Calset (der Firma Roche)

Lagerung der Kalibratoren: bei +2 — 8°C im Kuhlschrank

Rekonstitution der Kalibratoren:

MYOG: gebrauchsfertig, ungetffnet bis zum angegebenen Verfallsdatum haltbar, nach
dem Offnen aliquotiert bei +2 — 8°C 12 Wochen stabil
eine Portion wird fUr jeweils nur einen Kalibrationsvorgang verwendet

TROT, PBNP: vorsichtig 1,0 ml Aqua dest. in die Flasche pipettieren und 15 min stehen
lassen, anschliel3end sorgfaltig mischen, in Leerflaschen (CalSet Vials
barcodieren) portionieren und bei — 20°C einfrieren
eine Portion wird fur jeweils nur einen Kalibrationsvorgang verwendet

TROPI: vorsichtig 1,0 ml Aqua dest. in die Flasche pipettieren und 60 min stehen lassen, in
Leerflaschen (CalSet Vials barcodieren) portionieren und bei — 20°C einfrieren
eine Portion wird fUr jeweils nur einen Kalibrationsvorgang verwendet
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Stabilitdt nach Rekonstitution:
PBNP, TROT: bei 2-8°C 2 Wochen haltbar, bei -20°C 3 Monate stabil (nur einmal einfrieren)
TROPI: bei 2-8°C 4 Tage haltbar, bei -20°C 3 Monate stabil (nur einmal einfrieren)

5.3 Testablauf

Reagenz, Kalibratoren, Kontrollen und Probenmaterial missen Raumtemperatur haben.
Reagenzien und Kalibratoren aufrecht stehend aufbewahren.
PBNP, MYOG und TROPI werden nur am Cobas 1 (PM-KL-009) durchgefihrt.

Die Kontrolle der Serumbeschaffenheit erfolgt Gber Probenanforderung ,.SI* automatisch
vom Gerat, das entsprechende Textklrzel wird Gber Online-Validation mit freigegeben.

Die Probenracks werden auf das fir die Probenzufuhr vorgesehene Transportband gestellt
und uber das Start-Zeichen des Bedienermenus dem Gerat zugefuhrt. Durch die Online-
Anbindung bekommt der Analyzer nach dem Lesen des Proben-Barcodes die Test-
anforderungen vom Host Ubermittelt. Die Ergebnisse werden automatisch zur Labor — EDV
ubermittelt und dort vom Bediener validiert.

siehe auch Priifmittelanweisung Cobas 8000 (PA-KL-009)

5.4 Berechnung

Eine Berechnung der Ergebnisse ist nicht erforderlich. Ggf. ist die Verdlinnung einer
Patientenprobe manuell zu berechnen.

In der Labor-EDV wird automatisch mit Hilfe von Befund- und Rechenregeln auf Basis der
eGFR nach Luchner A. et.al. CCLM 2010 eine Korrektur des NT-proBNP vorgenommen.

6. Interne Qualitatskontrolle

6.1 Durchfiihrung der Qualitatskontrollen

Die Kontrollen 1 + 2 werden bei jedem Testansatz mitgefuhrt
Kontrollen aufrecht stehend lagern!

PreciControl Cardiac Il Level 1 und 2 (PBNP, MYOG)

Lagerung:
In der Packung bei +2 — 8°C.

Rekonstitution der Kontrolle:

Kontrolle vorsichtig mit 2 ml Aqua dest. I6sen und 15 min stehen lassen. Anschliel3end
sorgfaltig mischen. Die geldste Kontrolle sofort in Hitachicups umfullen und portioniert (200ul)
bei — 20°C einfrieren.
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Lagerung der Kontrolle nach Rekonstitution:

bei — 20°C bis zu 3 Monate stabil (nur einmal einfrieren)
bei 2 — 8 °C bis zu 3 Tage stabil

bei 20 — 25 °C auf dem Gerat: bis zu 3 Stunden

PrecicControl Troponin Level 1 und 2 (TROT, TROPI)

Lagerung:
In der Packung bei +2 — 8°C.

Rekonstitution der Kontrolle:

Kontrolle vorsichtig mit 2 ml Aqua dest. [6sen und 60 min stehen lassen. Anschlielend
sorgfaltig mischen. Die geldste Kontrolle sofort in Hitachicups umflllen und portioniert(200pl)
bei — 20°C einfrieren.

Lagerung der Kontrolle nach Rekonstitution:

bei — 20°C bis zu 3 Monate stabil (nur einmal einfrieren)
bei 2 — 8 °C bis zu 4 Tage stabil

bei 20 — 25 °C auf dem Gerat: bis zu 5 Stunden

6.2 Freigabe und Dokumentation der Ergebnisse

Nach Prafung einer eventuell durchgefihrten Kalibration und der Qualitatskontrollen werden
die Ergebnisse mittels technischer Validation durch den Bediener freigegeben. Ergebnisse
optisch auffalliger Seren (z.B. Hdmolyse, Lipamie, lkterie) werden automatisch wahrend der
Validation mit Textbausteinen versehen. Bei wiederholt gemessenen Ergebnissen erfolgt die
Eingabe von Textbausteinen manuell. Die Datensicherung erfolgt iber den Data Manager.

6.3 MaRBnahmen bei Abweichung

Ggf. Reagenzien erneuern, Kontrollen neu auftauen, Neukalibration des Testes.
Bei Fortbestehen zu Rate ziehen des Gerateverantwortlichen bzw. der Service-Hotline

7. Beurteilung und Grenzen des Verfahrens

7.1 Angabe von Prazision und Richtigkeit

Siehe Methodenblatter Pkt. ,Spezifische Leistungsdaten®, FB ,Methodenvergleich“ sowie
Unterlagen der Qualitatskontrolle.

7.2 Angabe von Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenzen

Messbererich:

TROT: 3-10000 ng/I
TROPI: 160-25000 ng/l
PBNP: 5.0-35000 pg/ml

MYOG: 21.0-3000 ng/ml
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TROT, TROPI: Werte oberhalb des Messbereiches werden manuell mit Diluent Multiassay
verdunnt und erneut gemessen (empfohlene Verdinnung 1:10)

PROBNP, MYOG: Werte oberhalb des Messbereiches werden manuell mit Diluent Universal
verdinnt und erneut gemessen (empfohlene Verdunnung far MYOG 1:10,
fir proBNP 1:2)

7.3 Angabe von Linearitat und Spezifikation

Siehe Methodenblatter der Fa. Roche ,Spezifische Leistungsdaten®

7.4 Angaben zur Methodenvalidierung / -verifizierung

Siehe Methodenblatter der Fa. Roche ,Spezifische Leistungsdaten® sowie Formblatter 66
~.Methodenvergleich®.

8. Ergebnisse und Befundbericht

8.1 Angabe des Ergebnisses (inkl. Einheiten)

TROPI = ng/l
TROT =ngl/l
PBNP = pg/ml
MYOG = ng/ml

8.2 Referenzbereiche

MYOG Manner 28.0 — 72.0 ng/ml (Methodenblatt)
Frauen  25.0 — 58.0 ng/ml  (Methodenblatt)

TROPI < 300.0 ng/I (Methodenblatt)
TROT <14.0 ng/I (Methodenblatt)
PBNP (cut-off) <125 pg/ml  (Methodenblatt)

PBNP korrigiert Ausschluss akute Erkrankung: < 300 pg/ml
Diagnose akuter Erkrankung: < 50 Jahre 450 pg/ml
50 - 75 Jahre 900 pg/ml
> 75 Jahre 1800 pg/ml

(Luchner A. et. al. DMW 2017)

Korrelation zum Stadium der Herzinsuffizienz:
NYHA-Klasse I 1 11 \Y]
Median 342 951 1571 1707
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9. Hinweise und Stérungen

- Proben mit sichtbarer Hamolyse fuhren zu falsch erniedrigten TROT und TROPI -
Ergebnissen

- Biotin-Konzentrationen < 1200 ng/ml haben keinen Einfluss auf Troponin T -Ergebnisse

- Bei Patienten unter Therapie mit hohen Biotin-Dosen (> 5 mg/Tag) sollte die Proben-
entnahme fur die Bestimmung von Myoglobin, ProBNP und Troponin | mindestens
8 Stunden nach der letzten Applikation erfolgen

- In seltenen Fallen konnen Stérungen durch extrem hohe Titer von Antikorpern gegen
analytspezifische Antikdrper auftreten

- Ergebnisse sind stets im Zusammenhang mit der Patientenvorgeschichte und anderen
Untersuchungsergebnissen zu bewerten

- Siehe auch Methodenblatter der Fa. Roche ,Einschrankung des Verfahrens®

10. Referenzen, Literatur

Gressner, Arndt ,Lexikon der Medizinischen Laboratoriumsdiagnostik“ 3. Auflage 2019
Luchner A. et. al. Clin Chem Lab Med 2010

Luchner A. et. al. Deutsche Medizinische Wochenschrift 142. Jahrgang Sonderdruck 2017
L. Thomas ,Labor und Diagnose“ 8. Auflage 2012 S.: 135 ff.

- MYOG  S.: 166 ff.

- TROPI  S.: 155 ff.

- PROBNP S.: 173 ff.

11. Anlagen

- Methodenblatter der Fa. Roche in digitaler Form im Datenmanager des cobas
- FB 66 ,Methodenvergleiche®
- ggf. Produktinformationen
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