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Methoden: Die APACE Studie

Advantageous Predictors of Acute Coronary Syndromes Evaluation Study (APACE)

Allgemeine Informationen:

_\l_ Universitatsspital
= Laufende internationale multi-zentrische Studie — 5 Lander - 11 Zentren 7/ Basel

= Start mit Rekrutierung von bis zu 9.000 Patienten in 2006
=  Principal investigator Prof. Dr. Christian Miiller aus Basel, CH.

= umfangreiche Probendatenbank - groBer Zahl an Patientendaten - Blutproben verschiedener

Entnahmezeitpunkte

=  Follow-up Daten von Patienten liber 2 Jahre

TriageTrue Studie:

zufallige Auswahl von >1400 Patienten aus den verfligbaren Proben

1261 waren fiir die primare Analyse nutzbar

Analyse aller verfiigbaren Daten (EKG, klinisches Bild, hs-cTnT Werte,...) unabhédngig von zwei Kardiologen

Sollten sie bei der finalen Diagnose uneinig sein, 16st ein dritter den Patt auf.
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Hintergrund bisher

. hs-cTn Assays bisher im Wesentlichen auf Zentrallabor-Plattformen beschrankt - GroRgerate
u hs-cTn Assays erlaubten die Entwicklung von beschleunigten Diagnosealgorithmen (accelerated diagnostic algorithms)

. Von der ESC empfohlene 0/3-h und 0/1h-Algorithmen ausschlieBlich fiir hoch-sensitive Troponin Assays giiltig

Studienziele — Vergleich hs-cTn Laborsystem vs. Triage True POCT
= \ergleich mit Roche Elecsys hs-cTnT und Abbott Architect hs-cTnl Assays:

Wie gut besteht der Triage True Test bei der Vorhersage eines akuten MI bei Prasentation in der Notaufnahme?

= |st es moglich, fur den TriageTrue Test einen Assay-spezifischen 0/1-h Algorithmus abzuleiten und zu validieren?

Vorgehen
1. Analyse - beide Kardiologen hatten nur hs-cTnT-Elecsys (Roche) Werte zur Diagnosefindung
2. Analyse - beide Kardiologen hatten nur hs-cTnl-Architect (Abbott) Werte zur Diagnosefindung

3. Analyse — Evaluation der TriageTrue POCT (Quidel) - Werte:

Wie gut konnten die hs-cTnl Ergebnisse vorhersagen, was die Kardiologen zuvor diagnostiziert hatten?
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Ergebnis: Korrelation von Quidel TriageTrue POCT mit Labor-Assays
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Analyse der Korrelation von Absolutwerten mit Roche und Abbott
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Supplemental Figure 12:

Correlation and Bland-Altman plots for POC-hs-cTnl-TriageTrue, hs-cTnT-Elecsys, and hs-cTnl-Architect.
Both axes show hs-cTnT/I concentrations on a logarithmic scale. (A) Correlation between POC-hs-cTnl-
TriageTrue and hs-cTnT-Elecsys and (B) Bland-Altman plot. (C) Correlation between POC-hs-cTnl-
TriageTrue and hs-cTnl-Architect and (D) Bland-Altman plot.
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Quidel Triage True hochsensitives Troponin fiir POCT:
Diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu den Laborsystemen Roche und Abbott
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—— hs-cTnT-Elecsys, AUC 0.94 (95% CI, 0.93-0.96)
— hs-cTnl-Architect, AUC 0.92 (95% Cl, 0.90-0.93)

Diagnostic Accuracy of hs-cTn Assays at Presentation for the Diagnosis of Ml
Receiver-operating characteristic curves describing the diagnostic performance of
the 3 high-sensitivity cardiac troponin (hs-cTn) assays at presentation for the
diagnosis of myocardial infarction (Ml) in (A) all patients and (B) patients presenting
early with chest pain onset within the last 3 h.

AUC = area under the curve; Cl = confidence interval; cTnl (T) = cardiac troponin |
(T); POC = point of care.
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—— POC-hs-cTnl, AUC 0.94 (95% Cl, 0.92-0.96)

~— hs-cTnT-Elecsys, AUC 0.93 (95% Cl, 0.91-0.96)

— hs-cTnl-Architect, AUC 0.90 (95% Cl, 0.87-0.94)
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Quidel Triage True hochsensitives Troponin erfullt IFCC — Vorgaben:

IFCC-Vorgabe an hochsensitive Troponine
VK an der 99% Perzentile <10%
geschlechtsspezifische cut offs verfligbar

50% gesunden Bevolkerung werden oberhalb der LOD gemessen

Quidel Triage True
hochsensitives Troponin fiir POCT

v

v

v

14.4 ng/| (female)
20.5 ng/I (overall) 25.7 ng/l (male)

5.9 % (female)
5.6 % 5.4 % (male)

6.2 ng/l (whole blood) 4.6 ng/l (plasma)

2.8 ng/l (whole blood) 2.1 ng/l (plasma)

1.7 ng/I (whole blood) 1.5 ng/I (plasma)

0.6 ng/l (whole blood) 0.6 ng/l (plasma)
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Supplemental Figure 1:

Imprecision profile of the POC-hs-cTnl-TriageTrue assay with
overall and sex-specific 99th percentile URLs and the respective
coefficient of variation (CV). The horizontal dashed red line
corresponds to CV of 10%. CV denotes coefficient of variation;
Tnl denotes Troponin I. (Courtesy of Quidel Corporation.)

*Normals and analytical sensitivity have been evaluated with the same TriageTrue lot.
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Systeme im Direktvergleich im 0/1-h Algorithmus:
bei 962 Patienten standen Werte von Roche, Abbott und Quidel zu Verfiigung, die hierfur

herangezogen wurden!
Quidel TriageTrue hs-cTnl
A Suspected NSTEMI Direktes Rule out oder Rule

n=962 im 0/1-h Algorithmus

Quidel TriageTrue hs-cTnl Assay: 74%

Roche Elecsys hs-cTnT Assay: 77%

Others

Abbott Architect hs-cTnl Assay: 71%

n=565 (59%) n=150 (16%)

Supplemental Figure 8:

Direct Comparison of the POC-hs-cTnl-TriageTrue 0/1-h Algorithm (A) with
the ESC hs-cTnT-Elecsys (B) and hs-cTnl-Architect (C) 0/1-h Algorithms
Including hs-cTnT-Elecsys for Primary Final Adjudication

NSTEMI: 23/247

Roche Elecsys hs-cTnT Abbott Architect hs-cTnl

B
Suspected NSTEMI Suspected NSTEMI
n=962 n=9&2

Observe

=605 (63%) | n=219 (23%) |

n=138 (14%) n=493 (31%)

NSTEMI: 284219




CENTRAL ILLUSTRATION: Performance of the Point-of-Care High-
Sensitivity Cardiac Troponin | TriageTrue Assay in Patients With Suspected

Myocardial Infarction

1,261 Patients
With Suspected Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI)

Point-of-Care High-Sensitivity Cardiac Troponin |
MeasuredatO handat1h

Triage by Single Cut-Offs

Direct Rule-Out Direct Rule-In
AtOh

NPV: 100%(99.4&6-10096) PPV: 76.8% (68.9%-83.6%)
Sens: 100% (98.0%-100%)  Spec: 97.1% (95.9%-98.0%)

AtOh
>60 ng/l

Triage by 0/1-Hour Algorithm

ECTIE
AtO

AtOh AtOh Deltalh
<4ng/l* OR AIO 260 OR 28 ng/l
DeltaTh A i

Others

<3ng/l

NPV: 100% (98. s%-mo%)
Sens: 100% (95.9%-100%)

PPV: 76.8% (67.2%-8.47%)
Spec: 95.0% (92.5%-96.8%)

NSTEMI:
8%

All-Cause Death of Patients Ruled-Out by the 0/1 h-Algorithm

0% at 30 Days and 1.6% at 2 Years of Follow-up

Boeddinghaus, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(10):1111-24.

Direktes Rule-out / Rule-in
fiir 56% aller Patienten
mit dem Oh - Wert moglich!

Rule-out /Rule-in
fiir 73% aller Patienten
im 0/1h - Algorithmus
mit Hinzunahme des 2. Wert moglich!
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7 zentrale Ergebnisse

1.

Erstens, die diagnostische Genauigkeit des POC-hs-cTnl TriageTrue Assays war sehr hoch und
mindestens vergleichbar zu der von den best-validierten Labor-basierten hs-cTnT-Elecsys und hs-
cTnlArchitect Assays.

Zweitens, ein niedrige Single Cutoff Konzentration von <3 ng/l identifizierte bei nahezu der Halfte der
Patienten zur Prasentation ein niedriges Risiko mit einem NPV von 100% (95% Cl: 99.4% bis 100%).
Kein Patient mit einem Index nicht—ST-Segment Hebungs-Myokardinfarkt wurde dabei tibersehen.

Drittens, die Nutzung des POC-hs-cTnl-TriageTrue Assays erlaubte uns erfolgreich einen POC-hs-cTnl
TriageTrue 0/1-h Algorithmus abzuleiten...

Viertens, die Performance des POC-hs-cTnl-TriageTrue 0/1-h Algorithmus war vergleichbar zu dem
der etablierten, in Richtlinien empfohlenen 0/1-h Algorithmen und war auch vergleichbar zu deren
Performance in friiheren Studien (6,14). Allerdings ist die hohere Effizienz des POC-hs-cTnl TriageTrue
0/1-h Algorithmus fiir die direkte Triage zu Rule-out oder Rule-in ein Vorteil gegeniiber des 0/1-h
Algorithmen mit hs-cTnT-Elecsys und hs-cTnl-Architect Assays.

Funftens, die Gesamt-Effizienz des neuen POC-hs-cTnl TriageTrue 0/1-h Algorithmus war hoch, da mit
ihm fast drei Viertel aller Patienten innerhalb einer Stunde entweder der Rule-out oder der Rule-in
Zone zugeordnet werden konnten und nur ein Viertel der Patienten in der Uberwachungszone
verblieben.

Sechstens, diese Ergebnisse konnten bestatigt werden durch eine Sensitivitatsanalyse unter Nutzung
einer sekundaren Adjudikation unter Berticksichtigung serieller hs-cTnl Architect Konzentrationen.

Siebtens, die kumulative Ereignisrate in Patienten, die mit dem 0/1-h Algorithmus der Rule-out Zone
zugeordnet wurden, lag bei 0% fiir 30 Tage und bei 1,6% fiir 2 Jahre. Dies unterstreicht weiter die
Sicherheit einer frithen Entlassung aus der ZNA mit folgender ambulanten Weiterbehandlung fiir die
meisten als Rule-out klassifizierten Patienten, solange dies klinisch geeignet erscheint.
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Quidel Triage True hs Troponin fir POCT in der Validierungskohorte
Direktes Rule-out/Rule-in mit dem Oh - Wert

Suspected NSTEMI
n=545

v v

Oh <Sng/L Mo
AND «— Oh <4ng/L* Others
| Delta 1h| <3ng/L
l"fes . . I Yes |
RULE-OUT @1h RULE-OUT @on
{n=138) (n=164)
Proportion: 25% Proportion: 30%
NPV: 1009 (97 4-100) NPV: 100% (97.8-100)
Sens: 100% (95.9-100) Sens: 100% (95.9.100)
¥ v v

Rule-Out

(n=302)

NPV: 100% (98 8-100) Prevalence of
Sens: 100% (95.9-100) NSTEMI: 8%

=  Mit einer einzigen hs-cTnl Konzentration ist direktes Rule-in/Rule-out mit nur einem Oh - Wert
hocheffizient mit 42% der Patienten in der Validierungs-Kohorte.

=  Dieser Anteil ist deutlich hdher als beim Roche hs-cTnT-Elecsys (25%) und Abbott hs-cTnl-Architect (22%)

Supplemental Figure 7B: )
Detailed Performance of the POC-hs-cTnl-TriageTrue 0/1-h Algorithm in the Validation Cohort a Q' | I DE I

According to the Final Adjudicated Diagnoses Including hs-cTnT-Elecsys. *If chest pain onset
>3 h before presentation to the emergency department.



Methods: Die APACE Studie

Flr die TriageTrue Studie wurden >1400 Patienten zufallig aus den verfligbaren Proben ausgewahlt —
1261 waren fiir die primare Analyse nutzbar

Potentially eligible patients
n=1396

Bassline concenbrations of hs-CTnl-TrageTree available

135 patients excluded Wie gut liegt der Triage True Test
2 S5TEM . . .
40 Final scudcaton unclear and eievated ha.cTeT bei der Vorhersage eines akuten Myokardinfarkts
26 chest pain onselmaximuem =12h . . . .
4 Baselne concentrations, of he T Elecsys missing bei Prasentation in der Notaufnahme
vs Abbott und Roche?

Qualified for primary analyses
n=1261

Basedng consenlralions of ha-cTnl-TrageTue, ha-cTrT-Elecsys, and hi-
cTnl-Archtect svailabbe

Ist es moglich fir den TriageTrue Test

177 patients excluded . .pe .
_{ 177 1o coporatins of <7l TageTrue mossng J einen Assay-spezifischen 0/1-h Algorithmus
abzuleiten und zu validieren?

Qualified for
derivation/validation
of 01 -hour algorithm
n=1084
Baseline and 1-hour concentrations of hs-cTnl-
TragaTrue avaidable

| 1-1 randomisation

| !

Derivation Validation
cohort cohort
n=539 n=545
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Patienten - Prognose & Sicherheit
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Cumulative Event Rates at 30 Days and 2 Years in Patients Classified According to the POC-hs-cTnl-TriageTrue 0/1-
h Algorithm Kaplan-Meier curves depicting cumulative event rates within 30 days and at 2 years according to the

triage decision provided by the POC-hs-cTnl 0/1-h algorithm. No. = number; other abbreviations as in Figure
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Background und objectives: hs-cTn vs. POCT

Development and Validation of Accelerated

Algorithms using hs-cTn

0 h/3 h rule-out algorithm of non-ST-elevation acute coronary
syndromes using hs-cTn assays
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0 h/1 h rule-in and rule-out algorithms using hs-cTn
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Background und objectives: hs-cTn vs. POCT

Latest IFCC Guidelines

* Am 99. Perzentilen OGW (Oberer Grenzwert) sollten hs-cTn Assays mit einer
analytischen Ungenauigkeit von <10% VK messen.

* hs-cTn Assays sollten cTn Werte fiir mindestens 50% der gesunden Individuen
oberhalb des Detektionslimits (LOD) messen kénnen.

* Geschlechtsspezifische Werte fiir die 99. Perzentile sollten fir Manner und Frauen
etabliert werden.

The most important clinical advantage of the new, more-sensitive
cTn assays is their ability to substantially reduce the initial
“troponin-blind” interval in the first hours after Ml onset and to
allow novel, rapid strategies for the early rule-out or rule-in of MI.?
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Diskussion der Ergebnisse: Diagnostische Genauigkeit

7 major findings:

1. First, the diagnostic accuracy of the POC-hs-cTnl TriageTrue assay was very high and at least comparable to
that provided by the best validated central laboratory-based hs-cTnT-Elecsys and hs-cTnlArchitect assays.

Diagnostic Accuracy = Wie gut sagt ein Test eine spezifische Diagnose voraus (hier: AMI)?

Dies wird haufig durch die “Area under the curve” (AUC) in “Receiver-operating characteristic” (ROC) Kurven gezeigt

Negative test Positive test
Ihe AUC for the red ROC

curve is greater than the AUC
for the blue ROC curvs,
suggesting that the red curve 1

is batter.

Threshold l

True Positive Rate
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False Positive Rate 1
(1 - Specficity)

82
=
o
-
)
Q
©
@
D
=
S5
Z

&=

https://www.youtube.com/watch?v=-J-RXMPLoal
(Diagnostic Accuracy by Prof. R. Lawson, more medical)
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https://www.youtube.com/watch?v=4jRBRDbJemM
https://www.youtube.com/watch?v=-J-RXMPLoaI

Ausblick auf die Uberlegenheit von POC hs-cTn Tests

Kommentare von Meinungsbildnern/Journalisten zur Studie in anderen Medien
folgen der gleichen Logik:

*  Morton Kern, MD (University of California, Irvine, and VA Long Beach Healthcare System), “said
that if these results hold up, he could see no reason to choose a lab-based high-sensitivity troponin
assay over the POC alternative.”

* Paul Collinson, MD (St. George’s University Hospitals NHS Foundation Trust, London, England),
writing in an accompanying editorial, says that point-of-care testing “has the potential to deliver
significant impact on length of stay and therefore ED throughput if it is integrated within the
clinical decision-making process and analytical sensitivity is comparable with that required for
rapid rule-out algorithms.”

* James Januzzi Jr, MD (Massachusetts General Hospital, Boston): “These data are robust first and
foremost but [also] are from a platform that people have a great deal of experience with. [Triage
MeterPro] is a well-recognized device with a substantial amount of market penetration already,” he
said. “What this means is that once they get requlatory approval this can be a widely available and
widely applied test, which is | think good for patients and good for clinicians.”

alle Kommentare aus:
https://www.tctmd.com/news/first-point-care-hs-troponin-i-assay-matches-lab-based-tests

"‘ -
- UIDE


https://www.tctmd.com/news/first-point-care-hs-troponin-i-assay-matches-lab-based-tests

