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= Verwendungszweck
PATHFAST Presepsin ist ein Produkt zur Verwendung in der In-Vitro-Diagnostik mit
dem automatischen Analysesystem PATHFAST fir die In-vitro-Diagnostik (IVD) zur
quantitativen Bestimmung von Presepsin in menschlichem Heparin- oder
EDTA-Vollblut bzw. -Plasma. PATHFAST Presepsin dient der Verwendung:
- als Hilfsmittel bei der Diagnose und Prognose einer Sepsis,
- bei der Einschatzung der Schwere einer Sepsis,
- bei der Stratifizierung des Risikos kritisch kranker Sepsis-Patienten,
- durch Labortechniker, Pflegepersonal oder Arzte,
- in Krankenhdusern, einschlieBlich Notaufnahme, Arztpraxen und klinischen

Laboren.

PATHFAST Presepsin ist ein Produkt fiir die patientennahe Labordiagnostik (NPT =
near patient testing).

= Zusammenfassung

CD14 ist ein Glykoprotein, das auf der Membranoberfliche von
Monozyten/Makrophagen exprimiert wird (mCD14) und als Rezeptor fiir
Komplexe dient, welche entsprechende pathogenassoziierte molekulare Muster
enthalten, zum Beispiel Komplexe aus Lipopolysacchariden (LPS) und dem
LPS-Bindungsprotein (LBP). mCD14 ist mit dem Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4)
co-lokalisiert. Nach Bindung des LBP/LPS-Komplexes aktiviert CD14 die
TLR4-spezifische proinflammatorische Signalkaskade, wodurch eine entziindliche
Reaktion des Wirts gegen Infektionserreger ausgel6st wird. Losliches CD14 (sCD14)
wird durch Abgabe (Shedding) von der Zellmembran ins Blut freigesetzt. Durch das
Einwirken von Proteasen wird jedoch noch ein weiteres sCD14-Molekil mit der
Bezeichnung sCD14-Subtyp (sCD14-ST) oder Presepsin erzeugt (1-3). Der
Presepsin-Spiegel ist bei septischen Patienten deutlich hoher als bei
augenscheinlich ~ gesunden Personen und  bei  Patienten  mit
system-inflammatorischem Antwortsyndrom (,,Systemic Inflammatory Response
Syndrome”, SIRS) (3). Die Sezernierung von Presepsin steht auch im
Zusammenhang mit Phagozytose und Spaltung durch lysosomale Enzyme (4). In
einem Kaninchenmodell fiir durch CLP (Zokumligation und -punktion) induzierte
Sepsis waren die Presepsin-Spiegel zu einem friiheren Zeitpunkt erhoht als IL-6 und
D-dimer und vom Auftreten von Bakterien im Blut begleitet (5).

Wie klinische Studien zeigen, kann die Bestimmung der Presepsin-Konzentration in
der Notaufnahme (ER) und auf der Intensivstation (ICU) nicht nur fir die Diagnose
(6-9) und Prognose (10-12) einer Sepsis verwendet werden, sondern auch zur
Uberwachung des Krankheitsverlaufs und des Ansprechens auf therapeutische
Interventionen (13-21).

= Testprinzip

Das PATHFAST Presepsin-Verfahren beruht auf einem Test des Typs
Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay (CLEIA) und MAGTRATION. Alle zur
Durchfilhrung dieses Tests notwendigen Komponenten sind in einer
Reagenzkartusche enthalten. Mit PATHFAST Presepsin auf dem PATHFAST-System
fiir die In-vitro-Diagnostik kann Presepsin innerhalb von 17 min genau quantifiziert
werden. Bei diesem Verfahren werden mit alkalischer Phosphatase konjugierte
polyklonale  Anti-Presepsin-Antikorper  (PoAk) und mit monoklonalen
Anti-Presepsin-Antikorpern (MoAk) beschichtete Magnetpartikel mit der Probe
gemischt. Das in der Probe enthaltene Presepsin bindet an die
Anti-Presepsin-Antikorper und bildet einen Immunkomplex mit enzymmarkierten
Antikdrpern und mit antikdrperbeschichteten Magnetpartikeln. Nach dem
Entfernen der ungebundenen, enzymmarkierten Antikorper wird dem
Immunkomplex ein Chemilumineszenz-Substrat zugegeben. Nach kurzer
Inkubation wird die durch die Enzymreaktion erzeugte Lumineszenz nachgewiesen.
Die Presepsin-Konzentration in der Probe wird mit Hilfe einer Standardkurve
berechnet.

* MAGTRATION” ist eine Technik zur Trennung von gebundenen/ungebunden
Substraten, bei der Magnetpartikel in einer Pipettenspitze gewaschen werden, und
ein Warenzeichen oder eingetragenes Warenzeichen von Precision System Science
Co., Ltd.

= Inhalt der Packung
Reagenzkartusche 10 Schachteln x 6 Kartuschen
Die Reagenzkartusche besteht aus 16 Vertiefungen. Alle Vertiefungen mit
Ausnahme der Probenvertiefung (Nr. 1) und der Zahlvertiefung (Nr. 10) sind mit
einer Aluminiumversiegelung mit Strichcode verschlossen. Alle Reagenzien fiir den
Test wurden in die entsprechenden Vertiefungen der Reagenzkartusche gefiillt.
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Reagenzkartuschen diirfen nicht wiederverwendet werden. Sie sind nur fiir den
Einmalgebrauch bestimmt.

Vertiefung |Art Inhalt Menge |Herkunft
Nr.1 Leer  |Probenvertiefung - -
Nr. 2 Flussig |Mit alkalischer Phosphatase 50uL | Mikro-
konjugierte Anti-Presepsin-PoAk, Organismus
Na-Azid (< 0,1 %) Kaninchen
Nr.7 Flussig | Mit Anti-Presepsin-MoAk beschichtete| 50 uL | Maus
Magnetpartikel
Nr. 13 Flussig |Chemilumineszenzsubstrat, o0uL |-
CDP-Star
Nr. 11 Flussig |Probenverdiinnungspuffer 50puL |-
Na-Azid (< 0,1 %),
Triton X-100 (< 0,1 %)
Nr.3,4,5 |Flussig |Waschpuffer 400pL |-
Na-Azid (< 0,1 %),
Triton X-100 (< 0,1 %)
Die Vertiefungen Nr. 1, 6, 8,9, 10, 12, 14, 15, 16 sind leer.
,,CDP-Star” ist ein Warenzeichen oder eingetragenes Warenzeichen von Applied
Biosystems, LLC.

Kalibrator 1 (CAL-1)
Kalibrator 2 (CAL-2)
Kalibratorverdiinnungsmittel

1 Flaschchen x 2,0 mL (flussig)
2 Flaschchen x 1,2 mL (lyophilisiert)
2 Flaschchen x 1,2 mL (fliissig, Na-Azid < 0,1 %)

MC ENTRY CARD 1Blatt
Gebrauchsanleitung 1Blatt
CONTROL DATA SHEET 1Blatt

Notwendige, aber nicht mitgelieferte Materialien
PATHFAST-Analysesystem (Art.-Nr.: 300929) und Verbrauchsmaterialien
PATHFAST TIP (Art.-Nr.: 300936)

PATHFAST WASTE BOX (Art.-Nr.: 300950)

PATHFAST Presepsin Control (Art.-Nr.: PF0201C)

PATHFAST SAMPLE DILUENT 2 (Art.-Nr. PFO2D)

= Vorsichtsmafnahmen und Warnhinweise

1 Die Aluminiumversiegelung der Reagenzkartusche nicht abziehen.

2. Die Reagenzkartusche nur am Rand anfassen und die
Aluminiumversiegelung und die schwarze Vertiefung nicht mit den Fingern
bertihren.

3. Die Reagenzkartusche nicht verwenden, wenn sie heruntergefallen und
beschadigt ist.

4. Eine Kontamination der schwarzen Vertiefung durch Speichel verhindern.

5. Eine Kontamination der Probe durch Fremdstoffe wie Pilze, Bakterien und
Reinigungsmittel verhindern.

6. Nach einer gewissen Lagerzeit oder nach dem Versand kénnen sich Teile

der Reagenzien an der Aluminiumfolie angelagert haben. In diesem Fall die
Kartusche vor dem Gebrauch leicht auf den Tisch klopfen.

7. Die Reagenzkartuschen stets aufrecht lagern.

8. Verwendete Reagenzkartuschen kdnnen Kérperflissigkeiten enthalten. Mit
entsprechender Sorgfalt handhaben und Hautkontakt und Injektion
vermeiden.

9. Azid kann mit Kupfer und Blei reagieren, die in einigen Rohrleitungen

verwendet werden, und explosive Salze bilden. Bei der Entsorgung von
azidhaltigem Material stets mit sehr groBen Wassermengen nachspiilen.
Alle fir die Messung verwendeten Reagenzien und Materialien mit der
iblichen Entsorgungsmethode entsorgen. Zum Beispiel 20 Minuten bei
121 °C autoklavieren. Es sind allgemeine VorsichtsmaRnahmen zu befolgen
und alle Komponenten als potentiell infektios behandelt werden.

Das PATHFAST-Berichtssystem enthdlt Fehlercodes, um den Benutzer bei
bestimmten Fehlfunktionen zu warnen. Jeder Bericht, der solche
Fehlercodes enthilt, solite zur Uberpriifung aufbewahrt werden. Siehe
PATHFAST-Bedienungshandbuch.

Patientenproben kdnnen eventuell heterophile Antikdrper enthalten, die
mit Immunoassays reagieren und so zu falschlicherweise zu hohen oder zu
niedrigen Ergebnissen fiihren kdnnten. Dieser Test wurde mit dem Ziel
konzipiert, Stérungen durch heterophile Antikdrper zu minimieren.

10.

11

12.



Trotzdem kann ein vélliger Ausschluss solcher Stérungen bei sémtlichen
Patientenproben nicht garantiert werden. Ein Testergebnis, das nicht zum
klinischen Bild und der Anamnese des Patienten passt, ist mit Vorsicht zu
interpretieren.

Die Ergebnisse sollten im Zusammenhang mit sdamtlichen sonstigen
Laborbefunden und des klinischen Gesamtstatus des Patienten bewertet
werden. In Féllen, in denen die Laborergebnisse nicht mit dem klinischen
Bild oder der Krankengeschichte Ubereinstimmen, sollten zusatzliche Tests
durchgefiihrt werden.

Bei Auftreten eines schwerwiegenden Vorfalls im Zusammenhang mit
dem Produkt sind der Hersteller und die fiir die Einrichtung, in der sich der
Anwender und/oder der Patient befinden, zustindige Behérde zu
informieren.

13.

14.

Lagerung und Haltbarkeit

1 Bei 2-8 °Clagern.

Die Kartuschenschachtel mit dem Etikett nach oben lagern.

Beschadigung durch Wasser wéahrend der Lagerung vermeiden.

Die Kartuschenschachtel erst unmittelbar vor der Verwendung 6ffnen.

Verunreinigungen und direktes Sonnenlicht sollten vermieden werden.

Der CAL-1-Kalibrator ist nach dem Offnen bis zum angegebenen

Haltbarkeitsdatum verwendbar.

7. Der CAL-2-Kalibrator ist nach dem Rekonstituieren 14 Tage bei 2-8 °C und 6
Monate bei -20 °C oder kélter stabil.

8. Das Haltbarkeitsdatum ist auf jeder Reagenzkartusche und auf dem Etikett
jeder Kitschachtel angegeben.
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9. Die Reagenzien nach Ablauf des angegebenen Haltbarkeitsdatums nicht
mehr verwenden.
Probengewinnung

Es sollte Vollblut oder Plasma verwendet werden, das unter Verwendung
geeigneter Sammelréhrchen mit Zusatz von Heparin-Na, Heparin-Li oder EDTA
entnommen wurde.

Bei der Probengewinnung das Vollblut direkt aus dem primaren
Entnahmerdhrchen verwenden. Langeres Schiitteln, beispielsweise zum Zahlen
von Blutzellen, ist zu vermeiden (22). Ebenso sind kraftiges Mischen, einschlieBlich
Mischen auf dem Vortex, und langes sanftes Mischen zu vermeiden. Alle zuvor
eingefrorenen Proben und Proben, die langer als 12 Stunden gelagert wurden, sind
vor der Verarbeitung zu mischen und dann 10 Minuten bei 2500-3000 x g zu
zentrifugieren.

Probenstabilitét
Vollblutproben missen bei 2 bis 25 °C aufbewahrt und innerhalb von 4 Stunden
nach der Entnahme analysiert werden.
EDTA- und Heparin-Plasmaproben sind unter den nachstehenden Bedingungen
stabil:

2 bis 25 °C:

-20°C oder kalter:

24 Stunden
2 Monate (nur einmal einfrieren)

Probenvolumen: 100 pL

= Vorbereitung und Testdurchfiihrung
Ausfiihrliche Informationen (iber die Verwendung des Analysegerdts sind im
PATHFAST Bedienungshandbuch enthalten.

Reagenzvorbereitung

1. Reagenzkartusche: Gebrauchsbereit.

2. CAL-1: Gebrauchsbereit. (Auf den Gebrauch mit einem Reagenz aus
derselben Charge begrenzt.)

3. CAL-2: Das gesamte Volumen einer Flasche Kalibratorverdiinnungsmittel in

ein Flaschchen mit CAL-2 Uberfiihren. Zum Auflésen von CAL-2 kein
Kalibratorverdiinnungsmittel aus verschiedenen Chargen verwenden. Nach
dem Rekonstituieren 15 Minuten bei Raumtemperatur stehen lassen.
Vorsichtig mischen und darauf achten, dass der Kalibrator vollstéandig gelost
ist. (Auf den Gebrauch mit einem Reagenz aus derselben Charge begrenzt.)

Einlesen der Masterkalibrationskurve

1 Das Einlesen einer Masterkalibrationskurve ist bei der Verwendung einer
neuen Reagenzcharge notwendig.

2. Die Masterkalibrationskurve wird installiert, indem der Strichcode auf der
MC ENTRY CARD, die jeder Packung beiliegt, mit dem Handscanner von
PATHFAST eingelesen wird.

Kalibration durch den Anwender

1. Eine Kalibration durch den Anwender ist notwendig, wenn nach dem
Einlesen der Masterkalibrationskurve auf der MC ENTRY CARD eine neue
Reagenzcharge verwendet wird.

2. AuRerdem ist die Kalibration durch den Anwender alle 4 Wochen nach der
ersten Kalibration durch den Anwender erforderlich. (MC ENTRY CARD ist
nicht notwendig.)

3. Die Kalibratoren CAL-1 und CAL-2 missen beide in Doppelbestimmung
getestet werden. Daher sind fur die Kalibration durch den Anwender
4 Reagenzkartuschen erforderlich, zwei fiir CAL-1 und zwei fiir CAL-2.
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4. Die Reagenzkartuschen in das Kartuschenrack einsetzen und dann etwa
100 pL CAL-1 und CAL-2 in Probenvertiefungen pipettieren, um PATHFAST
zu beladen.

5. Die START-Taste von PATHFAST driicken und den Kalibrierungstest
durchfiihren.

Qualitétskontrolltest (QC-Test)

1 Ein QC-Test ist unumgdnglich, um die Giiltigkeit der Probenergebnisse zu
sichern. Ein QC-Test wird nach jeder Kalibration vorgenommen, um die
Kalibrationskurven zu tberprifen und um Daten von den QC-Proben zur
Qualitdtskontrolle zu erhalten. Nach jeder Kalibration, nach jeder Lieferung
eines vorkalibrierten Testkits, oder wenn die Einrichtung eine Uberpriifung
der Leistung des Systems winscht, soliten zwei verschiedene
Qualitdtskontrollmaterialien mit unterschiedlichen und bekannten
D-Dimer-Konzentrationen getestet werden.

2. Nach den Richtlinien der Guten Laborpraxis (GLP) empfiehlt sich die
Verwendung geeigneter Qualitdtskontrollen. Es wird empfohlen, staatliche,
bundesstaatliche und regionale Richtlinien zur Qualititskontrolle
einzuhalten. Die Testergebnisse nicht verwenden, wenn die Kontrollen nicht
die erwarteten Ergebnisse erbringen. Den Test wiederholen oder den
autorisierten PATHFAST-Handler kontaktieren, um einen technischen

Service anzufordern.
Probenbestimmung
1 Die Reagenzkartusche in das Kartuschenrack einsetzen und dann etwa

100 L Probe in eine Probenvertiefung der Kartusche pipettieren.
2. Das Kartuschenrack in PATHFAST laden und die START-Taste des PATHFAST
driicken, um den Probentest durchzufiihren.

Anmerkung

1 Bei der Verwendung einer Vollblutprobe, muss das in einem Blutréhrchen
enthaltene Vollblut unmittelbar vor dem Pipettieren vorsichtig vermischt
werden. (Dazu keinen Vortex-Mixer verwenden.) Nach dem Pipettieren der
Vollblutprobe und dem Einlegen der Kartusche in den PATHFAST, muss der
Test umgehend gestartet werden.

2. Wenn in der Plasmaprobe Fibrinfiden oder -gerinnsel oder andere
unlésliche Materialien vorhanden sind, solche Materialien durch
Zentrifugation oder Filtration entfernen.

3. Wenn Proben Iénger als 5 Minuten in der Probenvertiefung stehen gelassen
werden, wird im Falle von Vollblutproben bei der Analyse ein niedrigerer
Wert ermittelt, da es zu einer Blutsenkung kommt. Bei der Analyse von

Plasma wird ein hoherer Wert ermittelt, da es zu einer
verdunstungsbedingten Ankonzentrierung von D-Dimer kommt.

4. Bei Verwendung von Vollblut ist die Eingabe eines individuellen
Hamatokritwertes der Probe in das PATHFAST-System optional.

5. Proben mit  Ergebnissen  Uber  20.000 pg/mL  soliten  mit

Probenverdiinnungsmittel (Art.-Nr.: PFO2D) verdiinnt und erneut getestet
werden, falls ein quantitatives Ergebnis gewinscht wird. Andernfalls
kénnen die Werte als > 20.000 pg/mL angegeben werden. Die empfohlene
VerdlUnnung ist 1:5.

* Spezifische Leistungsdaten
Reprasentative Leistungsangaben fiir PATHFAST sind nachstehend angegeben.

Metrologische Riickfiihrbarkeit
Der Kalibrator fiir PATHFAST Presepsin ist auf internes Standardmaterial
riickfiihrbar, das per Aminosaureanalyse zugewiesen wurde (23).

Prazision (Reproduzierbarkeit)

Die Prazision wurde mit Vollblut- und Plasmaproben mit jeweils 4
Konzentrationsstufen bestimmt. Die Proben wurden in 20 Wiederholungen
getestet. Folgende Ergebnisse wurden erzielt:

Vollblut Mittelwert (pg/mL)|  S.D. (pg/mL) VK (%)
Stufe 1 76,8 6,06 79
Stufe 2 2.061 57,2 2,8
Stufe 3 8.793 324,8 3,7
Stufe 4 17.198 478 2,8
Plasma Mittelwert (pg/mL)|  S.D. (pg/mL) VK (%)
Stufe 1 66,6 4,30 6,5
Stufe 2 1.987 674 34
Stufe 3 8.147 203 25
Stufe 4 15.851 428 2,7

Prazision (Reproduzierbarkeit)

Pro Serie wurden Plasmaproben in 4 Konzentrationsstufen innerhalb des
Messbereichs als Doppelbestimmungen mit 2 Serien pro Tag Uber 20 Tage mit
1 Reagenziencharge auf 1 Gerat, d. h. insgesamt 40 Serien, getestet. Die Prazision
innerhalb der Serie und der Gesamtvariationskoeffizient (VK) wurden mit
Standardabweichungen (S.D.) nach dem CLSI EP5-A2-Protokoll berechnet.
Folgende Ergebnisse wurden erzielt:



Prazision innerhalb der Gesamtprazision

Probe Mittelwert Serie
(pg/mL) S.D. VK S.D. VK
(pg/mL) (%) (pg/mL) (%)
Stufe 1 445 19,8 44 20,0 45
Stufe 2 882 25,9 2,9 37,8 43
Stufe 3 4.801 154 3,2 197 41
Stufe 4 19.292 753 3,9 956 50

Analytische Sensitivitat

Leerwertgrenze (LoB): 2,53 pg/mL
Nachweisgrenze (LoD): 8,86 pg/mL
Quantifizierungsgrenze (LoQ): 38,4 pg/mL (VK 10 %)

Linearitat

Plasma wurde mit Presepsin-Antigen in 4 Konzentrationsstufen (3.629, 9.462,
15.453, 22.975pg/mL) versetzt. Die Proben wurden seriell 5- oder 10-fach
verdiinnt und getestet. Die Wiederfindungsrate im Vergleich zum theoretischen
Wert lag bei bis zu 20.000 pg/mL innerhalb von 86-105 %.

Testbereich: 20-20.000 pg/mL
Der Testbereich wurde auf der Grundlage der LoD und der Linearitdtsergebnisse
festgelegt.

Hook-Effekt bei hohen Dosen

Presepsin-Antigen wurde in einer Konzentration von ungefdhr 4.000.000 pg/mL
verdiinnt. Die Proben wurden mit Plasma verdiinnt und getestet. Bei den Proben
mit Presepsin-Werten bis 4.000.000 pg/mL trat kein Hook-Effekt infolge hoher
Dosen auf.

Analytische Spezifitat

Interferenz endogener Substanzen

Die folgenden Faktoren haben in den in Klammern angegebenen Konzentrationen
eine Wirkung von weniger als 10 % auf den Test .

Freies Bilirubin (40 mg/dL)
Konjugiertes Bilirubin (40 mg/dL)
Lipamie (2.000 FTU)
Triglyzerid (1.000 mg/dL)
Hamoglobin (Hamolyse) (600 mg/dL)
Rheumafaktor (500 1U/mL)

Interferenz exogener Substanzen

Die folgenden Wirkstoffe, die bei Patienten der Zielgruppe moglicherweise
angewendet werden, haben in den in Klammern angegebenen Konzentrationen
eine Wirkung von weniger als 10 % auf den Test.

Acetaminophen (20mg/dL)
Acetylsalicylsdure (65,2 mg/dL)
Allopurinol (4,0mg/dL)
Ampicillin (5,3 mg/dL)
Ascorbinsiure (6 mg/dL)
Atenolol (1 mg/dL)
Koffein (10mg/dL)
Captopril (5mg/dL)
Digoxin (0,61 pg/dL)
Dopamin (65 mg/dL)
Erythromycin (20mg/dL)
Furosemid (6,0mg/dL)
Methyldopa (2.5 mg/dL)
Nifedipin (6 mg/dL)
Phenytoin (10mg/dL)
Theophyllin (25 mg/dL)
Verapamil (16 mg/dL)
Protein (Albumin) (4g/dL)
Imipenem (2,0mg/dL)
Cefotaxim (200 mg/dL)
Vancomycin (4,0mg/mL)
Noradrenalin (4 pg/mL)
Dobutamin (25,0 ug/mL)
Kreuzreaktivitét

PATHFAST Presepsin  weist keine signifikante Kreuzreaktivitit mit sCD14
(9,09 pg/mL) auf.

Korrelation zwischen Na-Heparin-Plasma und anderen Probenmatrizes

X y n | Steigung | Achsenabschnitt| r
Plasma| EDTA-2K 104 | 0,989 -26,7 0,983
Na-Heparin
Na-Heparin | 104 1,01 11,6 0,979
Plasma | vollblut P
EDTA2K | 104 | 1,02 -48,9 0,976

Die Regressionsgleichung wurde mithilfe einer Passing-Bablok-Anpassung
berechnet.

Erwartete Werte
1 Referenzbereich
Studie-1:
Unter Verwendung des PATHFAST Presepsin-Tests betrug das

Referenzintervall fiir Presepsin bei 230 gesunden Personen: (95 %-Intervall
zwischen dem 2,5ten und dem 97,5ten Perzentil) 82,4-327 pg/mL. Der
Referenzbereich von Presepsin ist von Alter und Geschlecht unabhangig.

Alter
<30 30- 40—~
Alle Jahre | 39Jahre | 49 Jahre 50+ Jahre
Mittelwert 155 152 158 146 164
S.D. 54,2 54,5 38,7 484 66,7
Median 145 141 150 136 152
97,5tes Perzentil 327 332 270 265 346
n 230 55 46 63 66
Geschlecht
Alle Mannlich | Weiblich
Mittelwert 155 152 159
S.D. 54,2 54,4 54,1
Median 145 142 148
97,5tes Perzentil 327 328 318
n 230 126 104
Studie-2:

Presepsin-Konzentrationen wurden in EDTA-Plasmaproben von gesunden
Personen (n=119) und Patienten mit Sepsis (n=99) gemessen. Die
ROC-Analyse ergab einen Cutoff-Wert von 337 pg/mL zur Unterscheidung
zwischen gesunden Personen und Patienten mit Sepsis.

2. Entscheidungsrelevanter ~ Presepsin-Schwellenwert  bei der friihen
Risikostratifizierung
Presepsin bei der Einlieferung hinsichtlich des 30-Tage-Verlaufs (20)
Presepsin (ng/L) <200 |200-300 | 300-500 |500-1.000| > 1.000
Risiko fiir eine
Progression der Sehr — . Sehr
Sepsis niedrig Niedrig | Mittel Hoch hoch
und Mortalitatsrisiko
Sepsis, n (%) 6(8) 7(10) | 22(30) | 21(28) | 18(24)
Schwere
Sepsis/septischer 1(3) 1(3) 2(5) 6(15) | 30(75)
Schock, n (%)
30-Tage-Mortalitat, |4 | 4y | 3013) | s(21) |14(58)
n (%)

3. Sepsis-3-Kriterien und Presepsin

In der Surviving Sepsis Campaign Guideline (SSCG) von 2016 wird die
Verwendung des SOFA-Scores (Sequential Organ Failure Assessment) zur
Beurteilung der Schwere einer Sepsis (,,Sepsis-3“) und als Kriterium fiir die
Diagnose einer Sepsis empfohlen (24). Der AUC-Wert (area under the
curve) fiir Presepsin zur Unterscheidung zwischen einer Sepsis (mit einer
Veranderung des SOFA-Scores um 2 oder mehr) ohne Schock und dem
Ausschluss einer Sepsis betrug 0,90 (95 %-Kl, 0,76-0,96). Dem AUC-Wert
entsprechen betrugen Sensitivitat, Spezifitdt, PPV, NPV und Prazision von
Presepsin fiir die Diagnose eines septischen Schocks/Sepsis mit einem
Cutoff-Wert von 508 pg/mL 87 %, 86 %, 93 %, 76 % bzw. 87 % (9).

4. Prognostische Aussagekraft

Bei Patienten mit Sepsis-Verdacht bei der Vorstellung, die wahrend des
Krankenhausaufenthaltes tatséchlich eine Sepsis entwickelten, wurden die
Presepsin-Anfangswerte bestimmt und mit der 30-Tage-Mortalitét
verglichen. Die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse ergab, dass bei Patienten
mit Presepsin-Werten im héchsten Quartil (> 1.858 pg/mL) in den 30 Tagen
nach der Aufnahme ins Krankenhaus ein Mortalitdtsrisiko von >60%
(p=0,0005) bestand, wohingegen die Mortalitit bei Patienten mit
Presepsin-Werten in den unteren Quartilen unter 20 % lag.

Die folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse der ROC-Analyse zur
Mortalitdtsprognose unter Verwendung der Presepsin-Werte zu Beginn
und 24 Stunden und 72 Stunden nach der Vorstellung. Die prognostische
Aussagekraft von Presepsin zu Beginn und 72 Stunden nach Vorstellung ist
vergleichbar (AUC = 0,929).
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100-Specificity

Die erwarteten Werte/Referenzwerte kbnnen abhéngig von verschiedenen
Faktoren von Labor zu Labor und von Land zu Land variieren. Daher wird
empfohlen, dass jede Einrichtung entsprechende Referenzwerte festlegt.
Wir empfehlen jedem Labor, eigene Referenzwerte festzulegen.
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Symbole

Die LSI Medience Corporation verwendet zusatzlich zu den in EN 1SO 15223-1:2021
(Medizinprodukte — Symbole zur Verwendung im Rahmen der bereitzustellenden
Informationen des Herstellers — Teil 1: Allgemeine Anforderungen) aufgefiihrten die
folgenden Symbole und Zeichen.

Labordiagnostik (Point-of-Care-Testing, POCT)“.
(Symbole fir Selbsttests und patientennahe Labordiagnostik
gemaR der IVD-Verordnung 2017/746/EU. MedTech Europe. 13.

éE Dieses Symbol bedeutet ,Produkt fur die patientennahe

Dez., 2018)
: Reagenzkartusche
: Kalibrator 1
CcAL : Kalibrator 2
DILUENT : Kalibratorverdiinnungsmittel
MC ENTRY CARD : Entry Card fur die Masterkalibrationskurve

conTroLDATA sheer | : Datenblatt fiir die Kontrolle

* PATHFAST: In Japan eingetragenes Warenzeichen Nr. 5982733

Eine Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung ist verfiigbar in:
Europaische Datenbank fiir Medizinprodukte (EUDAMED).
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