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SOUHRN

Uvod: Srdedni troponiny jsou dominantnim biochemickym markerem diagnostiky akutniho koronérniho syndromu. V po-
sledni dobé, respektive v soucasnosti, probiha dalsi faze vyvoje jejich stanoveni. Spoc¢iva ve vyznamném zvySeni analytické
senzitivity méfeni. To ma za nasledek sniZzovani hodnot rozhodovacich limitd doprovazené nékterymi problémy klinické in-
terpretace. Nachézime se ve fazi ,ultrasenzitivnich” diagnostik a je nezbytné prdbézné hodnotit nové poznatky pro potfebu
jejich rutinnich pouzit.

Metoda: Prehledna prace je zalozena na vyuziti literarnich dat publikovanych v poslednich dvou letech s obzviastnim ddira-
zem na data z roku 2010. Literarni data jsou kombinovana s vysledky externiho hodnoceni kvality ¢eskych a slovenskych
klinickych laboratofi z let 2009 a 2010, zamérenych na hodnoty pouZivanych rozhodovacich limitdi.

Vysledky: Pojednavame strucné o historii biochemickych srdec¢nich markerd s diirazem na troponiny. Podrobnéji je pojedna-
no o novych metodach se zvySenou analytickou senzitivitou, uvadénych na trh a do rutinni praxe pod pojmy “ultrasenzitivni®
nebo “ vysoce senzitivni“. Jsou uvedeny souvislosti mezi detekce, pozadované hodnoty preciznosti a uréeni rozhodovaciho
limitu. Je ukazano, Ze hlavnim problémem pii pouZivani troponind v rutinni praxi je obtiZzné dosaZeni pozadované preciznosti
méreni a nasledné problémy pfi tvorbé rozhodovacich limitl, které mohou vazné ovliviiovat Klinickou specificnost a senzi-
tivitu pfi diagnostickém rozhodovani. Jsou uvedeny i zatim publikované hodnoty biologickych variabilit. Dllezitou soucast
sdéleni tvori hodnoceni rozhodovacich limitd, poskytovanych klinickymi laboratoremi klinikdm.

Zavéry: ZvySovani analytické senzitivity stanoveni srdec¢nich troponinl je jasné se prosazujici trend pfi stanoveni troponind.
S nim souvisi problémy s hodnotami rozhodovacich limitd a s naslednou interpretaci laboratornich vysledk( v situaci, kdy
bezesporu narlsta pocet vysledkl nad diagnosticky rozhodovaci limit akutniho koronarniho syndromu.

Klicova slova: srdec¢ni troponiny, rozhodovaci limity, 99. percentil, preciznost, “ultrasenzitivni metody.

SUMMARY

Friedecky B., Tichy M., Kratochvila J., Vasatova M., Pudil R., Vavrova J., Pali¢ka V.: Cardiac troponins - history,
present prevention, practice, news and trends

Introduction: Cardiac troponins represent a dominant biochemical marker in the diagnosis of acute coronary syndrome.
Recently or at the present time their determination undergoes another phase. It concerns a significant improvement of ana-
lytical sensitivity of the determination. It results in decreasing values of decisive limits accompanied by some problems of
clinical interpretation. We found themselves in the phase of “Ultrasensitive diagnostics” and new knowledge for the needs
of their routine use must be continually summarized.

Method: This review is based on data from literature published in the past two years with special reference of data from
2010. Data from literature are combined with results of external quality control in Czech and Slovak clinical laboratories in
2009 and 2010 focused on the values of used decision limits.

Results: The authors briefly deal with the history of cardiac markers with special reference no troponins. New methods of
increased analytical sensitivity introduced to market and to the routine practice under the headings of “ultrasensitive” or
“highly sensitive” are outlined in greater detail. The association between detection, required precision value, and the de-
termination of decision-oriented limit are discussed. It has been shown that the main problem in using troponins in routine
practice is a difficulty in reaching required precision of the measurement and subsequent problems in the creation of de-
cision processes, which may seriously influence clinical specificity and sensitivity in diagnostic decision-making. The so far
published limits values of biological variability are presented. The evaluation of decision-oriented limits provided by clinical
laboratories to clinicians, constitute an important part of the communication.

Conclusions: Increasing analytical sensitivity in determination of cardiac troponins is a clearly establishing trend in determi-
nation of troponins. This is associated with problems in values of the decision-oriented limits and with subsequent interpre-
tation of laboratory results in conditions, when the number of results is definitely exceeding the diagnostic decision-making
limit of acute coronary syndrome.

Key words: cardiac troponins, decision-oriented limits, 99th percentil, precision, “ultra-sensitive methods”.

Historie a vyvoj

V pribéhu padesatych let minulého stoleti se sna-
Zili klini¢ti biochemici a kardiologoveé ziskat spolehlivou
a rychlou laboratorni metodu k prikazu nekrézy srdec-
niho svalu. Nejprve to byla aspartataminotransferaza,
jejiz zvySeni aktivity u akutniho infarktu myokardu (AlM)

bylo prokazano v r. 1954. Nasledovalo stanoveni aktivi-
ty daldich enzymd, predevsim izoenzym( laktatdehyd-
rogendzy a stanoveni aktivity kreatinkinazy. Vyvrchole-
nim této etapy bylo zavedeni tzv. srdecniho izoenzymu
CK-MB do klinické praxe. Stanoveni CK a CK-MB se
pak stalo po témér 25 let ,zlatym standardem® pfi bio-
chemickeé diagnostice AIM[1]. V poslednich asi 15 letech
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probiha rozsifovani spektra biochemickych markerd
srde¢niho poskozeni velmi dynamicky a kontinualné.
Doslo k inovaci metody na stanoveni myoglobinu, sta-
noveni koncentrace CK-MBmass, ke zvyseni citlivosti
stanoveni CRP (hsCRP) a k zavedeni stanoveni natri-
uretickych peptid’ do klinické praxe. Testovany a po-
uzivany jsou dalsi biomarkery, které maji vztah k prd-
béhu patologickych déjl poskozeni myokardu (GPBB,
IMA, CD40 ligand, metaloproteinazy, myeloperoxidazy
apod.). Av8ak naprosto suverénnimi kardialnimi marke-
ry jsou v soucasnosti srde¢ni troponiny T a |. Jejich prd-
kaz pfispél k zavedeni pojmu akutni koronarni syndro-
my (AKS) a k redefinici AIM v r. 2000 a v r. 2007 [2].

Objevitel troponinu T (cTnT) Hugo A. Katus [3] uci-
nil tento objev jako vedlejsi produkt jiného vyzkumu.
V r. 1982, kdyz Katus analyzoval specificnost koziho
polyklondlniho antiséra proti lidskym lehkym Fetézclim
myosinu, detekoval nahodné takeé frakci kardiospecific-
kych protilatek proti troponinu T, ktery byl pfitomen jako
kontaminace antigenu — tedy lehkych fetézcd myosinu.
Toto pozorovani vedlo k izolaci a k purifikaci cTnT. Od
pozorovani v r. 1982 ubéhlo 11 let nepretrzité prace,
nez se tento parametr stal v klinice definitivné jednim
ze srdecnich biomarker(. Klicem k Uspéchu troponinu
T a soucCasné i troponinu | byla a je pfedevsim jejich
témér absolutni kardiospecificita. Vyvoj souprav na
stanoveni troponin vychéazel ze snahy biochemiki na-
bidnout kardiologdm co nejspecifictéjsi a co nejcitlivéjsi
biomarker srde¢niho poskozeni s velmi kratkym casem
odezvy (TAT). Od prvniho popisu metody srdecniho
troponinu T Katusem et al. v r. 1989 a nasledné i tro-
poninu | (cTnl), doSlo k revoluci v technologii stanoveni
téchto srdecnich marker( [4]. Vyvoj souprav demon-
strujeme na soupravach na stanoveni cTnT.

V dnedni dobé zaCiname pracovat se soupravami
troponin T high sensitive (cTnT hs), coz jsou soupravy
jiz paté generace.

Prvni generace metod na stanoveni cTnT byla typu
ELISA a pouzivala dvé monoklonalni protilatky. Jedna
protilatka byla konjugovana s biotinem a detekeni pro-
tilatka byla konjugovana s peroxidazou. Detekéni proti-
latka méla jen 78% kardiospecificitu. Druhym zavaznym
problémem byla doba stanoveni, ktera byla 90 minut.

Soupravy druhé generace na stanoveni troponinu
T pouzivaly jiz naprosto kardiospecifické monoklonalni
protilatky. Doba stanoveni byla snizena na 45 minut.
Od této generace souprav i vSechny nasledujici vy-
uzivaji ke stanoveni analyzatory na principu technologie
elektrochemiluminiscence (ECLIA).

Soupravy tfeti generace pak vyuzivaly ke standardi-
zaci lidsky rekombinantni srdeéni troponin T. Cas sta-
noveni je u této generace souprav 9-18 minut. U sou-
prav Ctvrté generace byla zvySena analyticka senzitivita
na detekeni limit 10 ng/l a koncentrace troponinu T od
30 ng/l byla reprodukovatelné méfena s koeficintem
variace do 10 %.

Test paté generace Troponin T high sensitivity (hs)
je modifikaci souprav Ctvrté generace a ma vyznamneé
vySSi analytickou citlivost. VySsi citlivosti bylo dosazeno
predevSim zvySenim objemu vzorku séra z 15 na 50 i,
zvySenim koncentrace ruthenia na detekeni protilatce

a snizenim pozadi signalu optimalizaci pouzitého pufru.
Limit detekce je niz8i nez 5 ng/l a hodnota diagnostic-
kého rozhodovaciho limitu je 14 ng/l. Metoda splfiu-
je doporuceni biochemickych a kardiologickych spo-
leCnosti pozadovana pro urceni rozhodovaciho limitu
cut-off, tj. stanoveni koncentrace 99. percentilu refe-
renénich hodnot s analytickou preciznosti, vyjadfenou
hodnotou variacniho koeficientu do 10 %.

Vysoka citlivost a kardiospecificita troponint umoz-
nila zlepSit naCasovani optimalni péfe o nemocné
s AKS a svou terapeutickou konsekvenci je pro kardio-
logy nejpresvedCivejSim argumentem sveédcicim o vy-
znamu stanoveni troponind. Z toho plyne snaha vyrob-
cU a Klinickych laboratofi pro pouziti co nejpresnéjsich
souprav nha stanoveni srdeénich troponind, s velmi
rychlym, specifickym a citlivym zachytem zmén v kon-
centracich troponind.

Metody stanoveni srdecnich troponind pouzivané
v klinické praxi jsou vesmés zalozené na imunoche-
mickych principech. Jsou produkovany rfadou vyrobc(
a jak je u imunochemickych metod obvyklé, odliSuji se
pouzitymi protilatkami a zpCsoby detekce komplexd
Ab-Ag. Nasledky této skutecnosti nejsou pro klinické
pouziti vysledkd prijemné. Je nutné vzit na védomi, ze
rlzné analytické systémy méreni troponinl poskytuiji
nesrovnatelné Ciselné vysledky méreni, vykazuji velmi
odlisné hodnoty 99. percentilll a také velmi rozdiné
hodnoty preciznosti. Logickym dCsledkem jsou rozdil-
né pocty pozitivnich a negativnich klinickych klasifikaci
akutniho koronarniho syndromu (AKS). Fenomén ne-
srovnatelnosti je o to zavazngjsi, Ze plati v plném rozsa-
hu i pro rdzné vyrobky totozného vyrobce, a dokonce
i pro rlzné tzv. ,generace” jinak stejnych systémd od
stejnych vyrobcd. V roce 2008 byla publikovana sou-
hrnna prace srovnavajici ¢trnact rlznych analytickych
systémi méfeni [5]. Slo o 14 systém( deseti vyrobcd
(firma Siemens byla zastoupena tfemi rlznymi systé-
my, firma Abbott dvéma). VSechny systémy mély riiz-
nou pouZzitou sestavu protilatek, kromé obou systém
Abbott. Ty vSak pouZzivaly rlzné detekéni substraty
a metody. VSechny systémy, vCetné systému Abbott,
mély vyznamneé rozdiiné meze detekce a rozhodovaci
limity (99. percentily). U 5 systémd ze 14 byly hodnoty
99. percentil(i nizsi nez trojndsobek meze detekce (LOD),
coz je analyticky neprizniva skute¢nost. U 9 systém(
byly navic srovnany hodnoty 99. percentili s nejnizsimi
koncentracemi, u nichz bylo mozné dosahnout preciz-
nosti CV% < 10. Jen u &tyf byl nalezen souhlas, jinak
hodnota, pfi niz bylo mozno této preciznosti dosahnout,
prevySovala (Casto velmi) hodnoty 99. percentil(.

Soucasnost

O dva roky pozdégji bylo testovano pét systémd
wultrasenzitivnino® cTnl. Ani jeden nebyl schopny do-
sahnout preciznosti < 10% pro hodnotu 99. percen-
tilu. Jen u jednoho systému je 99. percentil vétsi nez
trojnasobek meze detekce (99. percentil > 3 . LOD).
U v8ech péti systéml poskytovala plasma (Li-heparin)
niz8i hodnoty nez sérum [6].
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Hodné pozornosti a kontroverzi vyvolalo uvedeni
na trh a nasledné do rutinni praxe diagnostika hs cTnT
Roche. Rdzné nazory na klinické dlsledky aplikace to-
hoto analyticky vysoce senzitivniho testu byly vyslove-
ny jesté pred publikaci studie analytické validace kitu,
coz asi nebyla nejstastngjsi situace [7]. Metoda hs cTnT
vykazuje hodnotu 99. percentilu 13 ng/l (0,013 pg/l),
preciznost pfi této hodnoté CV% < 10 a mez detekce
LOD = 5 ng/l. Srovnavaci experimenty se pfi absolutni
absenci referencniho materidlu vy3si metrologické tfi-
dy omezuji na korelaci hs cTnT a 4. generace cTnT.
Korelace je velmi dobra do koncentraci cca 30 ng/l,
pfi nizSich koncentracich se v3ak objevi procentni sys-
tematicka diference mezi nimi o velikosti cca 75-100.
Podobnych hodnot 99. percentil’i v rozmezi cca 20-50
ng/l (0, 02-0, 05 pg/l) dosahuje dnes jiz velka vétSina
novych metod stanoveni cTnl a jsou obvykle oznadova-
né jako ,ultrasenzitivni“. Problémy s dosazenim preciz-
nosti CV% < 10 v3ak pretrvavaji. Pri naprosté nedosta-
teCnosti standardizace a pfi velkém az neprehledném
poctu systém méreni navrhl Apple pravé preciznost
v oblasti 99. percentilu jako kritérium hodnoceni jejich
vhodnosti [8] a rozdélil je na tfi skupiny:

1. systémy vyhovuijici doporucenim kardiologt

CV% <10
2. systémy Klinicky pouzitelné

CV% >10a<20
3. neakceptovatelné systémy

CV% > 20

Data programu SEKK ukazuji, ze v bézném pouzi-
vani nasich laboratofi jsou systémy vSech uvedenych
druhd véetné téch ,neakceptovatelnych”.

Ddsledkem skutec¢nosti, ze preciznosti 10% nelze
ve vétsiné pripadd u hodnot 99. percentild doséhnout,
koncentrace, u niz hodnoty 10 % dosahnout Ize, a po-
souva ji tak do oblasti vysSich hodnot. Nasledkem je
snizeni diagnostické senzitivity. Hodnoty skuteCnych
99. percentildl jsou pak mylné hodnoceny jako falesné
pozitivni. Autofi velmi recentniho sdéleni proto navrhuiji
zmeénit pozadovanou preciznost méreni na 20 % a po-
uzivat jako cut-off hodnoty 99. percentilll. Dokladaji,
Ze pripadné poskozeni pacienta je touto zménou velmi
nepravdépodobné [9].

Neustalé zvySovani analytické senzitivity vede ke sni-
zovani hodnot rozhodovacich limitd. Dominujici jednotkou
se namisto pg/l stava ng/l. Tyto ,ultrasenzitivni, respekti-
ve vysoce senzitivni metody nejsou vzdy dostatené vali-
dované podle predstav expertl a potreb pacientd.

Napriklad diagnosticky kit hs cTnT, ktery je u nas
bézné pouzivany s Casto kontroverznimi ohlasy u kar-
diologt, byl v roce 2010 teprve ve stavu fizeni o udéleni
FDA clearance, tedy ve stavu ,pred uvedenim do rutin-
ni praxe“. To je ve shodé s dost Casto se vyskytujicim
tvrzenim, ze dosahnout povoleni (clearance) FDA je pro
podle Evropské smérnice o IVD [10].

Velmi zajimavou diskusi nékolika americkych ex-
pertd, moderovanou F. S. Applem [11], se vine pro-
blém 99. percentilu, jeho stanoveni, stratifikace jeho
hodnot podle pohlavi, véku a etnicity, potfebné podty

referencni populace. Podle doporuceni IFCC je pro
stanoveni referencnich interval(l zapotiebi dat 120 je-
dincl. Tyto referencéni intervaly, odvozené podle zasad
IFCC, predstavuji vSak 95. percentil hodnot. Pro urCe-
ni 99. percentilu je zapotrebi uz vice nez 300 jedincl
pro kazdou podskupinu. U referencni populace by
méla byt prokazana nepfitomnost srdec¢niho posko-
zeni objektivné s pfipadnym pouzitim zobrazovacich
metod (MR, CT, angiografie, echokardiografie). Disku-
tujici se shodli na moznosti a ucelnosti pozadovat u ul-
trasenzitivnich metod preciznost méfeni v oblasti 99.
percentilu 20 %, namisto jiz dlouho v doporudenich
uvadénych 10 %. Déle diskutujici zdGraznili nutnost
dalSich studii jak analytickych, tak klinickych, ale nejen
pro diagnézu AKS, ale i rfady dalsich stavl, u nichz
se s rostouci analytickou citlivosti stanoveni troponi-
nd budou stale Castéji objevovat vySSi pocty hodnot
nad 99. percentil. Naprosty nedostatek standardizace
podle diskutujicich vyzaduje provedeni podrobngjsich
studii pro kazdy novy kit, patfici do kategorie ,hs“ne-
bo ,ultrasenzitivni®.

V hodnoceni Klinickych disledk( pouzivani ultra-
senzitivnich nebo hypersenzitivnich metod stanoveni
¢Tn neni zatim dosazeno dostatecné jednoty nazord,
i kdyz jsou nékteré zavéry renomovanych odborni-
k optimistické a ukazuji zlepSeni diagnostiky AKS
[12]. Podle dat, ktera uvadi Jaffé et al. vSak situace
neni jednoznac¢na [13]. Napriklad mize dojit k pokle-
su specificity diagndzy AKS u ultrasenzitivnich sta-
noveni z 97 % na 90 %. Pocet pozitivnich vysledki
v roce 2008 se u 14 testovanych systémU a souboru
sta totoZnych pacientl pohyboval pfi pouziti ,ultra-
senzitivnich” stanoveni v rozmezi 54-78 % [5]. PriCi-
ny problémé pfi klinické aplikaci primarné spodcivaj
v analytickych problémech. Nedostate¢na uroven
standardizace a z ni plynouci nejednotnost pouziva-
nych hodnot cut-off pfi diagnostickych rozhodova-
nich jsou limitujici.

V soucasnosti jsou jiz k dispozici i prvni soubory
dat o biologickych variacich. V pfipadé cTnl [14] po-
uzili autofi extrémné citlivé metody Singulex Erenna
0 hodnoté LOD = 0,2 ng/l. Hodnoty kritickych dife-
renci RCV byly 46 % pro interval 0—4 hodin a 81 %
pro interval 0-8 tydnd. Zajimavé je, ze hodnoty index(
individuality byly 0,21-0,39, tedy pod hodnotou 0,6,
ktera teprve indikuje moznost efektivniho pouZziti po-
pulaénich referencnich intervall. V pripadé cTnl se
notlivych pacientd.

V pfipadé hs cTnT [15] bylo dosazeno vySSich
hodnot biologickych variaci, odpovidajicich hodno-
tam RCV = 58 % (pro interval 0-4 hodiny) a dokonce
315% (pro interval 0-8 tydn(). To by znamenalo, ze
pro obc¢as navrhované dlouhodobé sledovani trend(
koncentraci cTnT k posouzeni rizika srdecniho po-
Skozeni byla vyznamna az zména hodnoty o vice, nez
300 % proti po¢atecni hodnoté. Index individuality hs
cTnT byl vS8ak podle uvedené studie pfiznivejsi nez
u cTnl Singulex (0,84).

Jiz dfive citovani autofi Laulu a Roberts zjistili u né-
kterych ,ultrasenzitivnich” stanoveni vyznamné diferen-
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ce mezi plasmou a sérem [B]. Jini studovali ovlivnéni
vysledkd hemolyzou a zjistili vyznamné interference,
rozdilné u rdznych systém0 [16]. Napriklad u systému
Vitros se hemolyza projevuje pozitivni hodnotou bias,
u hs ¢cTnT naopak negativnim bias. Vitros je ovliviiovan
jiz od koncentraci 0,4 g/l, soupravy Roche az od kon-
centraci 1 g/l.

Soucasnou Spickovou uroven analytické citlivosti
pfedstavuje Singulex Erenna. Jejim principem je la-
serem vybuzena fluorescence znaceného komplexu
Ab-Ag pfi prichodu kapilédrou a detekce jednotlivych
fotond pulznim detektorem [17]. Systém Singulex
Erenna vykazuje o fad nizsi mez detekce (LOD = 0,2
ng/l) nez metoda hs cTnT (5 ng/l). Mez stanovitelnosti
pfi preciznosti CV% < 10 je 0,8 ng/l, hodnota pro 99.
percentil je 9 ng/l. U v8ech probandl referenéni po-
pulace byly zjistény vysledky nad LOD. Dokonce bylo
mozné zaznamenat signifikantni narlst cTnl bé&hem
4hodinového stresu, coz Ize povazovat za moznost
predikce kardidlni insuficience u stresovanych jedincd.
Dveé srovnavaci soupravy Siemens Bayer (cut-off 0,04
ug/l) a Roche 4. generace (0,03 pg/l) zadnou zménu
cTnl vlivem stresu nezachytily [18]. Metoda Singulex
Erenna je prvni metodou, ktera svou citlivosti [19] vy-
tvari predpoklady pro regulérni stanoveni referencnich
interval( na podkladé existence statistického rozdé-
leni vysledkd referenéni populace, blizkého rozdéleni
gaussovskému.

ZvySeni citlivosti povede k vyznamnému nardstu
poctu pozitivnich vysledk(d u rady pacientd bez AKS.
Hlavnimi vyhodami zvySené analytické senzitivity neni
ani tak vysSi zachyt AKS, ale zrychleni diagnostiky
(rychlejsi vzestup ¢Tn) a vyvoj schopnosti kvantifiko-
vat jejich hodnoty cTn u celé populace. Napfiklad hs
cTnT to dokéze u vice nez 90% jedincd a Singulex
Erenna mdze kvantifikovat hodnoty nad LOD patrné
u 100 % jedinc(.

Analyticka senzitivita a 99. percentil

Graf 1 ilustruje na prikladé metody hs cTnT Roche
vztah mezi metrologickymi veli¢inami, souvisejicimi
s analytickou senzitivitou a s hodnotou 99. percenti-
lu jakoZto obecné prijatého kritéria diagndzy AKS. Pfi
posuzovani vliastnosti rutinni metody je vhodné mit na
paméti nékolik jednoduchych pravidel:

— hodnoty LOB a LOD by mély byt co nejnizsi a v do-
kumentaci vyrobcl by mélo byt jejich uréeni radné
popsano;

— hodnota LOQ by méla odpovidat koncentraci cTn,
kterou Ize stanovit s mezilehlou preciznosti CV% =
10 (nebo 207), a k tomu by méla byt prednostné
orientovana vnitfni kontrola kvality;

— mél by platit vztah LOQ > 3. LOD;

— je vyhodné, aby hodnota 99. percentilu byla vy-
znamné vys$Si nez hodnota LOQ (nebo aspon ji rov-
na, nikoliv nizsi).

Z téchto hledisek je velmi nazorné porovnani metod
hs cTnT a Singulex (tab. 1).
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Fig. 1. Limits of blank (LoB), detection (LoD), quantification
(LoQ) and 99 percentile in determination of cTnT by method
hs cTnT Roche

Table 1. Limits of detection, quantification and 99 percentile
in systems Roche hs ¢cTnT and Singulex cTnl

Roche Singulex
LOD 5.0 ng/l 0.2 ng/l
LOQ (CV% =10) | 14.0 ng/Il 0.8 ng/l
99 percentile 14.0 ng/l 9.0 ng/I

Hodnoty cut-off poskytované klinickymi
laboratoremi

V Ceské republice asi 2/3 laboratoli stanovuije tropo-
nin | a 1/3 laboratofi vyuziva stanoveni troponinu T. Je to
dano predevsim pristrojovym vybavenim jednotlivych labo-
ratofi. V Evropé je pomér laboratofi, stanovujicich cTnT
a cTnl piiblizng 1 : 1. Rada U¢astnikd kontrolniho systé-
mu SEKK KM (kardialni markery, v letech 2009 a 2010)
neposkytuje lékarim mezinarodné doporuc¢ené hodnoty
rozhodovacich limitti, definované jako 99. percentily refe-
rencnich populaci. Jednim z dtvod( je jiz zminovana ob-
tiznost dosahnout pozadované hodnoty preciznosti CV%
<10% pro koncentrace 99. percentilu referencni popula-
ce, ale neni to diivod jediny. Prechodné bylo doporuc¢eno
nahradni feSeni: pouzivat jako hodnoty rozhodovaciho
s preciznosti CV% < 10. V tabulce 2 jsou uvedena data
o Cetnosti Klinickych laboratofi pouzivajicich jako hodnot
cut-off 99. percentild. Srovname-li si je s daty nedavno
publikované evropskeé studie, konstatujeme dobrou sho-
du, coz potvrzuje obecny charakter problému. V roce
2008 pouzilo jako cut-off hodnot jen 42% dotazanych
respondenttl z fady evropskych zemi pfi stanoveni cTnl
a dokonce jen 28 % pfi stanoveni cTnT [20].

Table 2. Percentage of participants in EQA program SEKK,
used 99 percentile troponine values as cut-off in 2009-2010
surveys. Selected data

System Use of 99 percentiles
Abbott AXSYM 10-21

Abbott Architect 33-42

Roche Elecsys, Modular 61-66

Beckman Access 70-83

Mitshubishi Pathfast 100
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Velmi podstatnym faktorem, ovliviiujicim pouziva-
né hodnoty rozhodovacich limitl, jsou data uvedena
v pracovni dokumentaci vyrobcl. Mnohdy, obecné
vzato, neposkytuji vyrobci vSechna potfebna data, ale
v pfipadé rozhodovacich limitd obou troponind je tomu
spiSe naopak.

V pracovnich ndvodech vyrobct diagnostik Abbott
a Roche je dat tolik, ze spiSe matou, nez pomahaji. Oba
zminéni vyrobci uvadeéji v dokumentaci kromé hodnot
99. percentilu a LOQ pro CV% < 10 také hodnoty, vy-
chazejici z davno neplatné definice akutniho infarktu
myokardu (AIM) WHO z roku 1979. Jde o hodnoty 0,1
ug/l (Roche), 0,3 pg/l (Architect) a 0,4 ug/l (AxSYM).
Nezanedbatelnd Cast laboratofi je pouziva navzdory
tomu, Ze to vede ke snizeni hodnoty klinické senzitivity,
té hodnoty, na kterou je laboratorni medicina v pfipadé
troponint tak hrda. V roce 2010 (cyklus KM1/10) pouzi-
lo tohoto zastaralého rozhodovaciho limitu podle WHO
z roku 1979 jesté 11 % ucastnik{, pracujicich se sys-
témy Roche, 20 % pouzivajicich systém AxSYM a do-
konce 42 % laboratofi pouzivajicich systém Architect.
Je zajimavé, ze v tomto cyklu SEKK KM 1/10 uzivatelé
systém( Mitsubishi Pathfast a Tosoh AIA udali totoz-
né hodnoty rozhodovacich limitd. Patrné jsou to jediné
rozhodovaci limity, uvedené v dokumentaci vyrobcu.

Zavadeéni velmi citlivych metod na stanoveni srdec-
nich troponinC do rutinnich klinickych laboratofi vyza-
duje velmi Uzkou spolupraci laboratofi s kliniky. Jen tak
bude mozné provést adekvatni klinickou validaci téchto
velmi cennych a cenénych biomarker( poskozeni myo-
kardu.

Zavér

Se zavedenim troponinu do klinické praxe nastala
nova éra vyuziti srde¢nich biomarker’ v diagnostice
poskozeni myokardu. Tento zasadni obrat v klinicko-
-laboratorni diagnostice srdec¢niho poSkozeni je vSak
provazen ponékud chaotickym a prekotnym vyvojem
mnoZzstvi souprav na stanoveni cTnl a vyvojem novych
generaci téchto souprav i soupravy na stanoveni cTnT,
kdy pracujeme jiz s patou generaci. Uvadény pfistup
vyrobcU diagnostik a nadseni klinikd z nového kardio-
specifického markeru vedly k redefinici AIM v r. 2000
a k nové uprave této definice AIM v r. 2007 (tzv. bio-
chemicka definice). Zahy se vSak ukazalo, Zze soucas-
né soupravy na stanoveni troponind nedokazi splnit
pozadavek definice AIM, aby rozhodovaci limit uréeny
k detekci AKS byl definovan jako 99. percentil hod-
not referenéni populace, stanoveny s preciznosti CV
do 10 %. Aktualni publikace poukazuji na skutecnost,
Ze zatim nejsme schopni stanovit pfesné hodnoty cTn
v referencni populaci, ani dosahnout pozadované pre-
ciznosti stanoveni CV do 10% pro 99. percentil zdra-
vé populace. Autori recentnich ¢lankd diskutuji o tom,
zda je takova preciznost nutna, a dokazuji, ze postaci
pouzivat hodnoty s CV do 20 %. Zavadéni vysoce cit-
livych metodik a novych metodickych pfistupd (jinych
nez ECLIA) dava nadéji, Ze nastava doba, kdy budeme
schopni stanovit cTn u kazdého, tedy i zdraveho jedin-

ce bez poskozeni myokardu a tim bude umoznéno ur-
Cit referenéni hodnoty pro cTn a kone¢né beze zbytku
spinit pozadavky definice AIM z r. 2007. Tato skutecC-
nost otevira jednak moznost standardizace stanoveni
cTn, jednak moznost diagnostikovat velmi citlivé i stavy
predchazejici AKS. To by mélo vést koneéné ke stabi-
lizaci stanoveni i ke stabilizaci klinického vyuziti tohoto
beze sporu vyjimecné cenného biomarkeru poskozeni
myokardu.

Addendum

Béhem psani tohoto Clanku doSlo k publikaci vy-
sledkd dosazenych u Ucastnik( studie HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) pfi stanoveni cTnT 4.
generaci Roche a hs ¢cTnT Roche. Zatimco pfi pouziti
4. generace bylo nalezeno 1,3 % Ucastnik’ s vysledky
nad cut-off, pfi pouziti hs cTnT jich bylo 17 % [21]. To
nazorné ukazuje, jak kvantitativné rozsahlé problémy
Ize Cekat pfi pouzivani ultrasenzitivnich a vysoce sen-
zitivnich metod ve srovnani s metodami predeslé ge-
nerace. Autofi tohoto sdéleni zpochybriuji na zakladé
téchto vysledkd doposud obecné pouzivané stanoveni
hodnot cut-off jako 99. percentil referencni populace.
Vzhledem k tomu, Ze pfi hodnotach TnT pod 30 ng/l se
vysledky cTnT 4. generace a hs cTnT li§i o 70-100 %
[7], vzniké& otazka (v praci nefeSend), nakolik se na zvy-
Seni poctu pozitivnich vysledkd podili tento analyticky
fakt.
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