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SOUHRN

Cil sdeleni: Cilem nasi studie bylo porovnat koncentrace troponinu T méfeného klasickymi a ultrasenzitivnimi metodami.
Metody: Pro stanoveni sérovych hladin cTnT (4. generace) a hs-cTnT byly pouzity systémy Elecsys 2010 a E170 Modular
(metody: Elecsys Tropo T hs, Elecsys Tropo T, Elecsys Tropo T hs STAT a Elecsys Tropo T STAT) (Roche). Kardialni tropo-
nin T byl méfen simultanné v 72 vzorcich séra.

Statistické vyhodnoceni vysledkd méreni bylo provedeno pomoci Bland-Altmanovy analyzy a Passing-Bablokovy regrese.
Byly srovnéany pocty vysledkl ve vztahu k hodnotdm mezi detekce a rozhodovacich limitd.

Vysledky: V nizkych koncentracich (< 50 ng/l) byly nalezeny o 20-100 % vysSi hodnoty hs-cTnT ve srovnani s cTnT 4. ge-
nerace. Vysledky hs-cTnT mérené na systému Elecsys 2010 a modulu E170 byly srovnatelné. Vyssi pocet vysledki nad
rozhodovaci limit u metody hs-cTnT znamena vyznamnou zménu v diagnostické klasifikaci ve srovnani s metodou cTnT
4. generace.

Zavery: Nizké koncentrace troponinu T (< 30 ng/l) mohou byt uzitecné pro klinickou klasifikaci, ale metody pro hs-cTnT
a cTnT jsou v nizkych koncentracich navzajem nesrovnatelné. Nase data ukazuiji existenci diferenci v kalibracich metod.
Bylo by zapotrebi podstatné presnéji definovat ndvaznost metod k referenénim materidltim, respektive vénovat Usili k jejich
vytvareni. Vzhledem k jasnému trendu zvySovani analytické senzitivity méfeni cTnT by bylo vhodné, aby byla komercné
dostupna jen citlivejSi souprava hs-cTnT.
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SUMMARY

Vasatova M., Holeékova M., BartosSkova l., Tichy M., Friedecky B.: High-sensitivity cardiac troponin T - method
comparison

Background: The aim of our study was to compare concentration of troponin T measured by classic and high-sensitivity
methods.

Methods: Elecsys 2010 and E170 Modular system was used to assess the serum levels of cTnT and hs-cTnT (methods:
Elecsys Tropo T hs, Elecsys Tropo T, Elecsys Tropo T hs STAT and Elecsys Tropo T STAT) (Roche). Cardiac troponin T
was measured in 72 serum samples simultaneously. Bland-Altman analysis and Passing-Bablok regression were used for
statistic interpretation. Numbers of results in relation to limit of detection and decision limits were compared.

Results: In low concentration level (< 50 ng/l), hs-cTnT were higher in comparison with cTnT about 20-100%. Results
of hs-cTnT measured by Elecsys 2010 and E170 Modular systems were comparable. Higher number of results above decision
limit in hs-cTnT method means significant change of the diagnostic classification in comparison with fourth generation of
cTnT method.

Conclusions: Results of low troponin T concentration (< 30 ng/l) can be useful for clinical classification, but methods
hs-cTnT and cTnT were not comparable in low concentration levels. Our data indicate existence of differences in calibrations of
methods. It is necessary to define data relationship to reference materials more precisely, respectively to make an effort to
their creation. With respect to clear trend increase of analytic sensitivity of cTnT measurement, only more sensitive hs-cTnT
method should be commercially available.

Key words: troponin T, high-sensitivity, acute coronary syndrome, cardiac marker.

Uvod

V diagnostice akutnich koronarnich syndrom ma
stanoveni biochemickych marker( nekrézy myokardu,
predevsim troponind, zasadni vyznam. U akutnich ko-
ronarnich syndrom( bez elevace ST segmentl je jgjich
pozitivita znamkou netransmuralniho (non Q) infarktu
myokardu a umozZfiuje detekovat i nemocné s nesta-
bilni anginou pectoris. Nové v roce 2007 jako konsen-
zus odbornych spolec¢nosti ESC, ACCF, AHA a WHF
byla publikovana univerzalni definice infarktu myokardu
(AIM), ve které je presné dano pouziti biochemickych
marker( poskozeni myokardu. V prvni fadé jsou pro
prikaz nekrozy myokardu doporuceny kardiospecific-
ké srdecni troponiny [1, 2].

Odborné spole¢nosti doporucuiji jako cut-off pro
diagnézu AIM koncentraci troponinu odpovidajici 99.
percentilu hodnot zdravé referenéni populace, pficemz
tato koncentrace musi byt namérena s celkovou analy-
tickou nepresnosti CV £ 10% [1]. V soucCasné dobeé je
proto celosvétovym trendem zvySovani citlivosti metod
pro stanoveni troponinl (I a T) a do popredi se dostavaj
tzv. ultrasenzitivni metody [3-9], které by mély splfiovat
pozadavky kladené definici AIM (1).

Validace ultrasenzitivni metody na stanoveni tropo-
ninu T byla publikovana v letoSnim roce [3]. Citlivost
a reprodukovatelnost byla podle poZadavk( doporu-
éeni dostatecnd, ale vysledky srovnani plvodni a nové
generace metody nebyly v nizkych koncentracich tro-
poninu T pfili§ uspokojivé. Na hladiné cut-off plvodni
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metody (30 ng/l) davala ultrasenzitivni metoda pfibliz-
né o 75 % vysSi vysledky. Cilem naSi prace bylo ziskat
vlastni zkuSenosti se stanovenim troponinu T ultrasen-
zitivni metodou na analyzatorech pouzivanych v nasi
laboratofi a porovnat obé metody a jednotlivé analyza-
tory mezi sebou.

Material a metoda

Firma Roche (Roche Diagnostics, Mannheim, Né-
mecko) vyvinula ultrasenzitivni metodu pro stanoveni
kardidlniho troponinu T (hs-cTnT) uréenou pro imuno-
chemické systémy. Celkové jsme hodnotili 72 vzork(
séra pacient’ (37 zen, 35 muzl, vék 68 + 15 rokd). Na
imunochemickém modulu E-170 Modular (E170) jsme
mefili cTnT bézné pouzivanymi metodami a pro ana-
lyzator Elecsys 2010 (Elecsys) jsme pouzili statimové
varianty analyzy (kity pro modul E170: Elecsys Tropo
T hs, Elecsys Tropo T a kity pro Elecsys 2010: Elecsys
Tropo T hs STAT, Elecsys Tropo T STAT). Pro porovna-
ni metod jsme méfili simultanné troponin T ve vzorcich
novou ultrasenzitivni i plvodni metodou (4. generace).

Prvni soubor porovnava data namérena plvodni
a ultrasenzitivni metodou na modulu E-170 Modular.
Druhy soubor obsahuje vysledky obou generaci me-
tod z analyzatoru Elecsys 2010. Treti skupinu dat tvori
hodnoty naméfené ultrasenzitivni metodou na obou
analyzatorech. Ke statistickému hodnoceni vysledk(
byla pouzita Bland-Altmanova analyza a regrese podle
Passing-Babloka. Vysledky byly zpracovany v progra-
mu MedCalc (Belgie).

Obdobné jako u ostatnich diagnostickych souprav
byla kalibrace poskytnuta kalibradni laboratofi vyrobce.
Sestibodova kalibracni funkce je soucéasti ¢arového
kédu kazdé soupravy a uZivatel provadi jen adjustaci
této kfivky na laboratorni podminky pomoci dvou kali-
brator(. Kromé vzorkd jsme také promérili koncentrace
cTnT v kalibratorech pouzitych pro kalibraci systému
E170 jako vzorky. Kalibratory byly méfeny metodami
Elecsys Tropo T hs, Elecsys Tropo T a Elecsys Tropo
T hs STAT.

Pro vnitfni kontrolu kvality byly pouzity kontrolni ma-
teridly dodavané vyrobcem jako soucast méficich sy-
stémU. Bohuzel koncentrace obou kontrol pro ultrasen-
zitivni metodu jsou vySSi nez udavané cut-off metody
14 ng/l (27,5 ng/l a 2360 ng/l).

Vysledky

Tabulka 1 ukazuje pro jednotlivé metody procentu-
alni zastoupeni vzorkld s koncentraci troponinu T pod
limitem detekce, pod cut-off hodnotou a v rozmezi limi-
tu detekce a cut-off. U metody 4. generace je za cut-
u které je mozné ziskat vysledek s CV < 10%. Ultrasen-
zitivni metoda ma hodnotu cut-off (14 ng/l) nastavenou
jako 99. percentil koncentraci troponinu T u zdravych
jedincd, pficemz je tato koncentrace mérend s nepres-
nosti mensi nez 10 %.

Z téchto dat vyplyva Ze ultrasenzitivni metody doka-
Zi detekovat koncentrace troponinu T u 80-90 % vzor-
k. DalSich priblizné 10 % vzorkd je v rozmezi koncent-
raci mezi limitem detekce a hodnotou cut-off, coz jsou
koncentrace, pfi kterych je neprfesnost méreni vétsi nez
10%. Kvantifikace vysledkd s CV< 10% je tak moZna
priblizné u 70 % vzorkd. Metodou 4. generace je moz-
né kvantifikovat troponin T pfiblizné u 50 % vzorkd.

Modul E-170 Modular

Pro srovnani metod Elecsys Tropo T hs a Elecsys
Tropo T na modulu E170 bylo hodnoceno 35 vzorkd,
u kterych byla na obou systémech namérena Ciselna
hodnota koncentrace. Rozsah namérfenych koncentra-
ci byl 10-3400 ng/l. Regrese podle Passing-Babloka
méla nasledujici rovnici:

Y (Tropo T hs) = 0,9194 . X (Tropo T) + 0,0182

V nizkych koncentracich okolo hladiny cut-off pro
metodu 4. generace (pod 50 ng/l), byly hodnoty na-
méfené ultrasenzitivni metodou systematicky vySsi
0 20-100% (n = 11). Tyto diference ukazuje Bland-Alt-
manQv diagram na obrazku 1. Rovnice regrese na této
koncentracni Urovni byla:

Y (Tropo T hs) = 1,0909 . X (Tropo T) + 0,0134

Systém Elecsys 2010
Na systému Elecsys byly hodnoceny metody Elec-
sys Tropo T hs STAT a Elecsys Tropo T STAT. Pro
vypocet bylo pouzito 35 vzorkd s koncentracemi cTnT
v rozmezi 10-3420 ng/l. Rovnice Passing-Bablokovi
regrese byla:
Y (Tropo T hs STAT) = 0,8883 . X (Tropo T STAT) +
0,0214

Table 1. Percentage of samples with concentration of Troponin T lower than limit of detection (LOD), lower than cut-off value

and in range between LOD and cut-off

Method Tropo T Tropo T STAT Tropo T hs Tropo T hs STAT

Analyzer modul E 170 Elecsys 2010 modul E 170 Elecsys 2010

LOD (ng/l) 10 10 5 5

cut-off value (ng/l) 30 30 14 14

< LOD (%) 48.6 52.8 12.5 19.4

Between cut-off and LOD (%) 111 8.3 16.6 6.9

< cut-off (%) 59.7 61.1 29.1 26.3
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Fig. 1. Bland-Altman analysis — comparison of Elecsys Tropo
T hs (E170 Modular) and Elecsys Tropo T (E170 Modular)
methods
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Fig. 2. Bland-Altman analysis — comparison of Elecsys Tropo
T hs STAT (Elecsys 2010) and Elecsys Tropo T STAT (Elecsys
2010) methods

Obdobné jako u modulu E170 byla i v pfipadé Elec-
sysu zaznamenana systematicka odchylka o 20-100 %
hodnot v nizkych koncentracich cTnT (n = 11). Bland-
-AltmanCv graf je na obrdzku 2. Rovnice regrese na
koncentracni Urovni pod 50 ng/l (4. generace) byla:

Y (Tropo T hs STAT) = 0,9375 . X (Tropo T STAT) +

0,0186

Ultrasenzitivni metody

Pro porovnani analyzy cTnT ultrasenzitivni metodou
(Elecsys Tropo T hs STAT a Elecsys Tropo T hs) na
obou analyzatorech bylo hodnoceno 56 vzorkd s roz-
sahem nameérenych koncentraci 3 - 3140 ng/l. Pas-
sing-Bablokova regrese méla rovnici:
Y(E170) = 0,9477 . X (Elecsys) + 0,0016

Na drovni nizkych koncentraci troponinu (pod 100
ng/l na E170, n = 38) méla rovnice regrese tvar:
Y (E170) = 0,8564 . X (Elecsys) + 0,0033

V pfipadé porovnani obou analyzator(l nebyla na-
lezena systematicka odchylka hodnot, ale diference
v namerenych datech byly zatizeny vlivem vySSi nejis-
toty méfeni a pohybovali se v rozmezi + 50 %. Bland-
Altmandv graf ukazuje obrazek 3.
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Fig. 3. Bland-Altman analysis — comparison of Elecsys Tro-
po T hs STAT (Elecsys 2010) and Elecsys Tropo T hs (E170
Modular) methods

Table 2. Troponin T concentrations in calibrators measured
by different methods

Method TropoT | Tropo T | Tropo T
hs hs STAT

Analyzer modul modul Elecsys
E170 E170 2010

Elecsys Tropo T hs 23 <10 8

Cal 1 (ng/l)

Elecsys Tropo T hs 5340 5600 3990

Cal 2 (ng/l)

Elecsys Tropo T 89 78 78

Cal 1 (ng/l)

Elecsys Tropo T 9485 10035 7655

Cal 2 (ng/l)

Kalibratory

Vysledky koncentraci nameéfenych v jednotlivych
kalibratorech jsou uvedeny v tabulce 2. V nékterych pfi-
padech byly rozdily mezi namérenymi koncentracemi
u kalibratord pomérné znacné.

Diskuse

Pfechod na ultrasenzitivni metody pro stanoveni
troponin( je celosvétovy trend. PouZiti ultrasenzitiv-
nich metod na stanoveni troponind je nesporné piino-
sem a vSechny laboratofe by mély postupné prejit na
tyto nové metody. Jako cut-off pro diagnozu infarktu
myokardu byla stanovena hodnota 99. percentilu zdra-
vé populace s chybou CV < 10 %. Zvy3ené hodnoty
hs-cTn nad cut-off maji vzdy svij plivod v poruse struk-
tury kardiomyocytt. Proto je v soucasné dobé treba
soustredit se na sledovani novych informaci, které mdze
prinést zvyseni citlivosti metod na stanoveni tropo-
nint, zamérit se predevsim na klinickou interpretaci mir-
né zvySenych vysledk( a na definovani rozhodovacich
limit& pro jednotliva kardiovaskularmi poskozeni. OvSem
kromé Klinické problematiky je tfeba vénovat velkou
pozornost i analytickym problém@m novych ultrasen-
zitivnich metod a jejich standardizaci. Problémy se
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standardizaci pfi analyze troponinu | jsou vSeobecné
znamé jiz delSi dobu. OvSem s pfichodem ultrasenzitiv-
nich metod se mnozstvi metod na stanoveni obou typd
troponint jesté rozsifuje a problém se standardizaci se
zacina objevovat i u troponinu T. Proto jsme se zabyvali
porovnanim metod na stanoveni troponinu T na jednot-
livych analyzatorech.

Prvni dva soubory dat naméfené na obou analy-
zatorech plvodni a ultrasenzitivni metodou ukazu-
ji podobné vysledky s validaci metody publikovanou
Giannitsisem [3]. U obou analyzatort byla v nizsich kon-
centracich nalezena systematicka diference vysledkd.
Na hladiné cut-off plvodni metody 4. generace jsme
ultrasenzitivni metodou naméfili troponin v prdméru
0 50% (20-100%) vysSi. Giannitsis [3] uvadi odchylku
priblizné 75 %. Ve vyssich koncentracich jsou naopak
koncentrace namérené ultrasenzitivni metodou pfi-
blizné o 20% nizsi. Také zvySené podty vysledkd nad
rozhodovaci limit u soupravy hs-cTnT jsou podobné,
jako u zminéné prace Giannitsise [3], a ilustruji nutnost
feSeni problémd laboratoti s reinterpretaci zvySenych
hodnot cTnT.

P¥i porovnani ultrasenzitivni metody méfené na obou
analyzatorech (E170 a Elecsys) jsme nezaznamenali
vyrazné odchylky v celém méfeném rozsahu koncen-
traci. Vysledky z obou analyzator(l se dobre shoduii.
Jen v nizkych koncentracich troponinu T (pod 100 ng/l)
se projevila vySSi nepfesnost méreni (nahodné chyby).
Systematicka odchylka méreni nebyla v tomto pfipadé
nalezena.

Neshody ve vysledcich mohou byt pravdépodobné
zplsobeny problémy v kalibracich a ndvaznosti kalibra-
tord na referenéni materiél. Vyrobce sice posloupnost
navaznosti v pfibalovych informacich deklaruje, ale
nase vysledky ukazuji signifikantni rozdily v namére-
nych koncentracich kalibrator(l jednotlivymi variantami
metody. Z tohoto faktu vyplyva nékolik otazek. Pro¢
neni pouzit jeden kalibrator pro vSechny varianty me-
tody na stanoveni troponinu T, u kterého by byla jasné
popséana navaznost na referencni standard? Jak je vi-
bec referenni standard zvolen? ProC pouziva firma ke
kalibraci nékolik rliznych kalibrator(? A v pripadé, Ze je
navaznost kalibraci v poradku, pro¢ se vysledky v niz-
kych koncentradnich hladinach systematicky lisi u jed-
notlivych generaci metod?

Zavér

Zvyseni koncentrace troponinu vznika v ddsledku
nekrézy nebo mozna i ischémie kardiomyocytd. Vzhle-
dem k vySSi analytické citlivosti jsou ultrasenzitivni me-
tody schopné zachytit i zmény malého rozsahu. Do

budoucna pravdépodobné vSechny laboratore prejdou
na ultrasenzitivni metody. K dosazeni plné diagnostic-
ké efektivity stanoveni troponinu vSak bude nutna stan-
dardizace jeho stanoveni. Podminkou standardizace je
jasna definice analytu (zatim je dana pouze v metodach
pouzitymi protilatkami) a vytvorfeni mezinarodniho re-
ferenéniho materidlu (ten zatim pro c¢TnT vdbec nee-
xistuje). Soubézné Usili o zvySeni analytické senzitivity
a o postupnou standardizaci metody jsou hlavnimi uko-
ly nejblizsi budoucnosti.
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