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SOURHN

Uvadime data, ziskana z recentni literatury, zachycuijici souc¢asnou situaci kardidlnich troponint poté, kdy se postupné
a rychle dostévaji na trh vysoce senzitivni-hs metody, které dosahuiji 10-100nasobného zvyseni analytické senzitivity vici
metodam soucasnym (contemporary methods). Tyto analytické zmény vedou k dramatickému narlstu poctu kvantitativ-
nich vysledkd (nad limit detekce LoD) v souborech pacient( referenénich populaci. Otviraji nové pohledy na problém validity
a srovnatelnosti diagnostickych rozhodovacich limitd, na roli pohlavi a véku pii diagnostice akutniho koronarniho syndromu,
na jednotky méreni, na casovani odbérll vzorkl a na moznost redukce poctu rutinné pouzivanych kardidlnich marker.
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SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: New generation of hs cardiac troponins and diagnosis of acute coronar syndrome
- minireview

Our publication deals with data obtained from recently published literature in situation releasing the high sensitivity (hs) cTn
methods on the market after their FDA clearance. These methods are 10 - 100x more analytically sensitive and lead to
a large increase of quantitative results in reference population. Due to increased analytical sensitivity emerged problems
with interpretation of sex and age influences on diagnostic limits, using new units, timing of sample collection, necessity of
reduction used cardiac markers in routine diagnostic process.
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Uvod

V laboratorni diagnostice akutniho infarktu myokar-
du dochazi v soucasné dobé k velmi podstatné zméné
pouzivanim metod o vysokeé citlivosti typu hs (high sen-
sitivity) cTnl a cTnT, které byly az donedavna vyhrazeny
zejména pro vyzkumné Ucely a které se nyni po zis-
kani certifikace FDA (Food and Drugs Administration)
stavaji soudasti svétového trhu s IVD prostfedky. Do
nedavné doby byl jedinym predstavitelem metod toho-
to typu v Evropé systém cTnT-hs Roche, ktery vSak
nebyl schvaleny v USA organizaci FDA. Metody hs cTn
prinaseji do laboratorni diagnostiky akutnich koronar-
nich syndrom0 fadu novych skutecnosti, o kterych je
nezbytné neprodlené informovat.

Treti univerzalni definice akutniho
infarktu myokardu a hs metody cTn

Rozhodujicimi zasadami této definice, tykajicimi se
kardiélnich troponind jsou [1, 2J:

e Kardidlni troponiny | a T predstavuijici za souCasné-
ho stavu metod stanoveni rozhoduijici markery akut-
niho koronarniho syndromu.

e Neni divod pouZivat k tomuto Ucelu ostatni diive
pouzivané kardialni markery, jmenovité CK, CK MB,
myoglobin, LD, HBD

® Rozhodovaci diagnostické limity cTnl/T jsou zavislé
na pohlavi, véku a etnicité pacienta

e Hodnoty rozhodovacich diagnostickych limitd se
doporucuje uvadét v zavislosti na pohlavi

® Treti univerzalni definice akutniho infarktu myokar-
du bere na védomi existenci a pouziti nove, vysoce
citlivé generace analytickych metod pro stanoveni
troponind, oznacovanych jako metody hs

® Rozhodovaci diagnostické limity jsou definované
jako hodnoty 99. percentildl referencnich populaci
amaji byt diskriminované podle pohlavi (hodnoty
muz’ a hodnoty Zen)

® Pozadovana preciznost méreni hodnot rozhodova-
cich limit¥ je uréena hodnotou variaéniho koeficien-
tuCV<10%

® Bez rizika zavaznych diagnostickych chyb Ize jesté
tolerovat preciznost 20 %

® Doporucuje se vyhradné pouzivani jednotek méreni
ng/l.

Charakterizace hs metod méreni
troponint

U soucasnych generaci souprav pro stanoveni cTn
(oznacovanych jako metody s “contemporary sensiti-
vity”) byva pozadovana hodnota preciznosti v oblas-
ti 99. percentilll obtiZzné dosaZitelna (nékdy rovnou
nedosazitelnd), jako rozhodovaci limit byva v téchto
pfipadech nutné pouzit minimaini hodnoty koncentra-
ce, kterou Ize stanovit s preciznosti CV < 10 %. Pomér
této koncentrace a hodnoty 99. percentilu byvaji asto
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vy$Si nez 1,0 (p > 1,0), a &im je jeho &iselna hodnota
vy$8i, tim méné je metoda z hlediska preciznosti stano-
veni vyhovuiici pozadavkdm mezinarodnich guidelines
a diagnostickym ucéeldm. Pro hs metody stanoveni
troponind je hodnota poméru (p) naopak vZzdy nizsi nez
1,0 (p < 1,0). To znamena, ze potirebné preciznosti CV
< 10% je dosahovano bez problém0 i v oblasti 99. per-
centild.

Dalsi typickou vlastnosti metod typu hs je vysoky
pocet kvantifikovatelnych hodnot v souboru referenc-
ni populace, Cili vysledkd téchto méreni nad hodnotu
meze detekce (LoD). Podle soucasného konsenzu by
mély byt hs metody cTn schopné kvantifikovat vice nez
50 % vysledk’ méreni referenéni populace. Kvantifiko-
vatelnost skutecné dosahuje az hodnot mezi 80% az
100 % probandl referenéni populace (Tabulka 1 a 2).
Je tedy mnohonasobné vyssi, nez mira kvantifikova-
telnosti soudobych metod stanoveni troponind, které
(s jednou vyjimkou) dosahuiji hodnot kvantifikovatelnos-
ti pfiblizné 1% az 6 % [3, 4].

Metody stanoveni ¢Tn typu hs maji na rozdil od
dosavadnich metod (vykazujicich “contemporary sen-
sitivity”) a metod POCT podstatné vyssi potencial
postinnout i rozdily rozhodovacich limitli podminéné
pohlavim i vékem.

Aktualni hodnoty cut off, poskytované v dokumen-
taci vyrobcd jsou uvedeny v Tabulce 1 [3]. Z dat tabul-
ky je dobre vidét rozdiinost hodnot cut off jednotlivych
analytickych systémd, rozdily mezi soudobymi a hs
metodami i vyznamna rliznost pomérd 99. percentild
a minimalnich hodnot pro preciznost CV<10 %. Velmi

napadna je o fad vy3Si schopnost hs metod kvanti-
fikovat vysledky pacientli ze souboru referenénich
populaci, tedy s predpokladanou absenci srdecnich
chorob.

Hodnoty 99. percentill a procent vysledkl nad LoD
u referenCnich populaci, uvedené v Tabulce 2 nejsou
prevzaté z dokumentace vyrobcl, ale byly ziskany
v experimentu v kalibracnich laboratofich uvedenych
vyrobcd [4]. Zda se, ze hodnoty v Tabulce 1, uvadéné
vyrobci pro hs ¢cTn metody jsou podhodnocené vici
experimentalnim hodnotam. U hs ¢cTnT se navic proje-
vilo, ze experiment byl provadén v dobé pred rekalibra-
ci systému v kvétnu 2012 (je to dobfe patrné na nizké
hodnoté procent kvantifikovatelnych vysledkd a na je-
jim prudkém zvySeni po této rekalibraci).

Hlavnim efektem zavedeni hs metod je dramatické
zvySeni poctu kvantifikovatelnych vysledkd v referenc-
ni populaci. To otevird pro budoucnost Sanci pouzit
Kk interpretaci vysledkl méreni standardné urcenych
hodnot referenénich intervalC.

Referencni populace a dtsledky jejiho
vybéru

Velkym problémem stanoveni relevantnich hodnot
99. percentild a hlavnim zdrojem diferenci v datech
publikovanych klinickych studif je zplsob vybéru refe-
rencni populace. Ten je zatim jen nedostatecné stan-
dardizovan. Referen¢ni populace by méla zahrnovat
minimalné 300 jedincd, diskriminovanych podle pohlavi

Table 1. Diagnostic decision limits (cut off) for cTnT and cTnl in working documentation of producers (Apple, Collinson 2012,

www.ifcc.org)

Method* 99* percentile CV<10 % CV<10% / % quantified results in
(ng/1) (ng/1) 99" percentile | reference population
Contemporary methods
Abbott AXSYM 40 160 4.0 3
Abbott Architect 28 32 1.14 2
Beckman Access 40 60 1.5 35
Vitros ECi 34 34 1.0 2
Siemens Advia Centaur 40 30 0.75 6
Siemens Dimension RxL 70 140 0.5 2
Siemens Vista 45 40 2.0 1
Siemens Stratus CS 70 60 0.86 2
Mitsubishi Pathfast 29 14 0.48
Radiometer AQT 23 39 1.7
Siemens Immulite (2000.2500, Turbo) 200 420 2.1 5
hs methods
Architect 19 3 0.19 96
Beckman Access 8.6 8.6 1.0 80
Nanosphere MTP 2.8 0.5 0.18
Singulex Erenna 10.1 0.9 0.09 100
Siemens Dimension Vista 9 3 0.33 86
Roche cTnT 14 13 0.93 25 (66)*

*After recalibration in May 2012
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Table 2. 99" percentils and quantification of reference population (Apple, Ler, Murakami 2012) of cTnl and cTnT

Mehods* 99t percentile (ng/l) % > LoD
hs methods

Abbott Architect 23 96
Beckman Access 2 32 80
Roche cTnT 15 25
Siemens Dimension Vista 58 86
Singulex Erenna 40 100
Contemporary methods

Abbott Architect 13 2
Beckman Access 2 56 35
OCD Vitros ES 19 2
Siemens Advia Centaur 12 6
Siemens Dimension EXL 34 2
Siemens Dimension Vista 21 1
Siemens Immulite 392 5
POCT

Abbott i-STAT 39 6
bioMérieux Vidas 10 1
Siemens Stratus CS 40 2

Table 3. Intervals of values of 99" percen

tile in metaanalytic studies 2012 (ng/l)

Methods Cardinaels (5) Thygesen (6)
hs Roche cTnT 12-17 13-16
Siemens Advia Centaur cTnl 13-87 13-87
Siemens Stratus CS (Acute Care) cTnl 30-80 30-70
Siemens Dimension Vista cTnl 22 - 45 22
Vitros Eci cTnl 13-39 13-34
Beckman Accu cTnl 13-83

Abbott Architect cTnl 12 - 38

hs Abbott Architect cTnl 24 -30
Mitsubishi Pathfast cTnl 13
Tosoh AlA cTnl 40

avéku a méla by byt tvofena pouze jedinci dikladné
vySetfenymi diagnostickymi zobrazovacimi metodami
k vylouCeni pritomnosti srdecni choroby.

V soucasnosti jsou k dispozici vysledky desi-
tek studii, zabyvajicich se stanovenim diagnostic-
kych rozhodovacich limitd kardidlnich troponind.
Jsou shrnuté zejména ve studiich Cardinaelsové [5]
a Thygessena [6] a ukazuji veliké rozdily v udanych
vysledcich. V Tabulce 3 jsou uvedeny velmi Siroké
intervaly hodnot, v uvedenych studiich zjisténé. Je
mozné uvazovat celou fadu pficin vyskytu takovych
rozdil(, ale zda se, Ze hlavni pficinou je vybér, slozeni
a pocet jedincl v studiich pouZitych. Cardinaelsova
a spol. uvadeéji, ze 40 % hodnocenych studii praco-
valo s poc¢tem pod 300 probandt, 50 % studii mélo
nejasné popsany zplsob zafazeni a vylouceni jedin-
cl do souboru. Podle jejich nazoru Zadna studie
nesplnovala standardni pozadavky na kriteria pro
stanoveni referen¢nich hodnot.

RUzné klinické studie pracovaly se subjekty riizné-
ho véku, réizného poméru poctu muzd a Zen, ale také
s velmi réiznymi podty subjektl v souborech od desi-
tek az po tisice. Obecna kriteria zafazeni do referenéni
populace byla nesjednocena a pohybovala se od dar-
cl krve bez subjektivnich znamek srdec¢ni choroby az
po subjekty dikladné kardiologicky vySetrené.

Tyto skuteCnosti samoziejmé zpochybriuii i stupen
validity Udajl rozhodovacich limitd, uvadénych v doku-
mentacich vyrobcl a nuti k opatrnosti pfi interpretaci
vysledkd.

Metody hs stanoveni troponinl na druhé strané
mnohem Iépe rozlisuji rozdily mezi pohlavim, nez meto-
dy o soudobé citlivosti. Metaanalyticky prehled hod-
not, pofizeny Cardinaelsovou a spol., stejné jako data
Appleho a spol. demonstruiji jasné, Ze nedokonaly vybér
referencni populace zpUsobuje Gasto i pri hodnoceni cTn
podle pohlavi nesrovnatelné a Casto zmatené vysledky,
zejména u metod se soudobou citlivosti (Tabulka 4).
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Table 4. Ratios of 99" percentile values in men and women

Methods Apple et al [4] Cardinaels et al [5]
hs methods

Abbott Architect 2.4

Beckman Access 2 2.3

Roche cTnT 1.5

Siemens Dimension Vista 1.9

Singulex Erenna 1.2

Contemporary methods

Abbott Architect 2.2 0.7-24
Beckman Access 2 0.56 0.6-25
Vitros Eci 1.4 0.6-29
Siemens Centaur 1.3 0.7-15
Siemens Dimension EXL 1.8

Siemens Dimension Vista 2.0

Siemens Immulite 0.87

POCT

Abbott i-STAT 0.9

bioMérieux Vidas 1.0

IL GEM 0.9

Siemens Stratus CS 1.3

Méreni cTn v éase a vyznamnost zmén

DuleZitym ukazatelem jsou zmény hodnot cTn v ¢a-
se. Pouziti hs metod zrychluje vyznamné diagnosticky
proces u infarktu diky rychlejdimu narstu jejich hodnot
u pacientd. Prvni odbér se obecné& doporuduje pro-
vadét ihned po pfijeti pacienta, dalsi za 3 a 6 hodin.
Neéktefi autofi pfipoustéji moznost provadét pfi pouzit
hs metod druhy odbér jiz ve 2. hoding po prijeti. V indi-
kovanych pfipadech je vhodny odbér jesté v 9. hodiné
po prijmu.

Pro diagnosticky proces je zasadni vyhodnoceni
zmén u opakovanych odbér ve stanovenych ¢asech.
Néazory na hodnoty zmén, na ¢asy, v nichz se ma méefit
a na charakter jejich vyjadreni (absolutni nebo relativni)
nejsou doposud sjednocené.

Podle nazoru nékterych expertd [6, 7] by hodno-
ty zmén mély byt vyssi nez 20%, jestlize pocatecni
hodnota cTn je vy3Si, nez 99. percentil a nad 50 % pfi
pocatecni hodnoté cTn pod 99. percentil. Néktefi auto-
fi davaji pfednost vyjadfovani zmén cTn v absolutnich
jednotkach (ng/l). U cTnT-hs se napriklad uvadi, ze sig-
nifikantni zménou je jiz 7 ng/l cTnT po 2 hodinach [8].

Jaké hodnoty cut off pouzivat?

Doporucuije se pouzivat cut off hodnoty [9] uvedené
v pracovnich navodech vyrobcl a pravidelné pribézné
kontrolovat pFipadné zmény v téchto ndvodech. Uda-
je nékterych vyrobcl jsou uvedeny a aktualizovany na
webovych strankach pracovni skupiny IFCC (www.ifcc.
org; odstavec Scientific Activities, pododdil SD Docu-

ments). Jsou v8ak tyto hodnoty vzdy a dostatecné
validni? Problém spolehlivosti limitd je vidét v podeziele
veliké §ifi zjisténych a publikovanych dat. PFicinu je nut-
né hledat v jiz uvedenych nedostatcich pri ustanoveni
referenCnich populaci.

Stanoviska Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) a Americké spoleénosti kardiologt (ACC).
Jakeé stanovisko zaujima Evropska kardiologicka spo-
leCnost k diagndze akutniho infarktu myokardu a k hs
metodam stanoveni troponint [7, 10]? Pfinos hs metod
je hodnocen pozitivng, zvlasté pak skute¢nost, ze umoz-
ni kvantifikovat nadpoloviéni pocet probandd referenéni
populace. Z dalSich stanovisek stoji za pozornost velmi
rezervovany plistup k POCT metodam a zdlraznéni
nazoru, ze cTn nelze povazovat za zcela specificky mar-
ker akutniho infarktu, zddrazriuje se nutnost zabyvat se
i neischemickymi pfiCinami zvySeni cTn. Zakladni zasa-
dy jsou témeér totozné s jiz uvedenymi podle universalni
definice akutniho infarktu myokardu:
® Diagnosticky limit je 99. percentil referencni popula-
ce.
Preciznost méreni jeho koncentrace je CV< 10 %.
Je nutné brat v Uvahu i neischemické priciny zvySe-
ni cTn.
Dalsi pouzivani myoglobinu a CK MB je neopod-
statnéné.
Vyznam POCT je silné omezeny
Jednotkou méreni cTn je ng/l.
Panel Americké spolecnosti kardiologl (ACC)
obsdhle diskutoval o problému hs troponint a infark-
tu myokardu v zafi 2012. Zavéry byly publikovany
v Casopise J. Am. Coll. Cardiol. [11] ajsou stru¢né
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shrnuty v &lanku Rollinsové [12], volné pfistupném na

www.aacc.org (bulletin Clin. Lab. News). Nosnymi

tématy diskuze americkych kardiologC byly:

e Treti univerzalni definice akutniho infarktu myokardu.

e [fektivita noveé zavadénych hs metod stanoveni tro-
ponind.

® Problém vysokého pocCtu “troponin pozitivnich”
pacientl a jeho feseni integraci ¢innosti kardiologie
a laboratorni mediciny.

Nékteré zajimavé recentni nazory

Aktualizovany navrh pouziti troponinl k diagndze
akutniho koronarniho syndromu, ktery pocita s aplika-
ci hs metod publikovala Italska spolecnost laboratorni
mediciny SiBioC na adrese www.sibioc.it. Text navrhu
opakuie jiz vySe uvedené zavery [13].

Prehled analytickych aspektl metod hs ¢Tn je volné
pristupny na webové strance www.aacc.org. Zaklad-
ni Udaje, umoznujici zakladni orientaci jsou uvede-
ny v Tabulce 5. Za zminku stoji i pokusy o klasifikaci
metod stanoveni ¢cTn podle citlivosti [2, 11, 15], uvede-
né v Tabulce 6.

Table 5. Basical analytical data of troponin determination

Lippi a Cervelin [15] vyjadfuji pochyby o nutnos-
ti souCasné potreby hs metod cTn. Upozorfiuji na
moznost zvySeni komunikacniho Sumu mezi labora-
tofemi, kliniky i organy kvality, zejména pak, nebude-
li vyrobci disledné uplatnéno sjednocené nazvoslovi
produktd.

Tyto pochyby sdileji iautofi zInnsbrucku [16]
a dokumentuiji je tim, ze diagnosticka efektivita sta-
noveni hs ¢TnT se Udajné ve srovnani s predchozi 4.
generaci cTnT Roche vyznamné nezmeénila.

Zde patfi podle naSeho ndzoru i nebezpedi infor-
macnich zkresleni, zplsobené dlouhodobou paraleini
distribuci soudobych a hs metod u fady vyrobcu.

Naopak Lackner [17], spolu s Ffadou jinych autor(
zdUrazriiuje nesporné prednosti hs metod stanove-
ni cTn. Bezpedné dosazeni CV < 10% u hodnot 99.
percentild, vyrazné (o rad) zvySeni kvantifikovatelnos-
ti vysledkl referencni populace, jsou ty hlavni. Autor
predikuje zvySeni hodnot AUC ROC a zvySeni poctu
vysledkd nad 99. percentil uinfarktl v Case pod 3
hodiny az u 95 % pripadd. To vSe podle n&j jednoznac-
né podporuje pouzivani metod hs cTn, ovSem za pred-
pokladu provedeni dalSich studii a zejména s nutnosti
zvySeni interpretacnich dovednost.

Data hs methods Contemporary methods
99" percentile (ng/l) 3to 16 10 to 200
Precision at 99" percentile (%) 5to0 10 51020

% quantified results of reference population 60 to 100 1to6

Table 6. Proposal for nomenclature of methods for measurement of cTn

% results of reference population over LoD

Proposal of name

<50

Contemporary

50to 75 hs 1 generation
75t0 95 hs 2 generation
up to 95% hs 3 generation

Table 7. Requirements for determination cTn according to international recommendations

Precision at 99" percentile (CV)

International recommendation

<10 %
[CV<10 % / 99" percentile] <1

Clinically usable

10% to < 20%

Unacceptable

>20%

Table 8. 99" percentile values (ng/l) in working documents and population studies of hs cTnl/T

Anal. systems Roche Architect Abbott | Beckman Access Singulex Siemens Vista
cTnT cTnl cTnl cTnl cTnl
Number of studies 7 3 3 2 2
Men 14-23 14 -36 8-52 16 - 36 55 - 81
Women 8-13 11-18 8-23 9-30 33-42
Working document 14 16 8.6 10.1 9
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Perspektivy

Sledujeme-li témata dlank(, publikovanych za
poslednich deset let v Clinical Chemistry, zjistime, ze
kardidlni troponiny jsou jednim ze dvou nejfrekventova-
nejSich témat publikaci. To podle naseho nazoru svedci
pro dvé veci. Za prvé pro neobycCejné vysoky klinicky
vyznam vySetfeni a za druhé pro spoustu problémd,
které toto vySetifeni zatézuji. Kam pujde vyvoj tohoto
vySetfeni? Co nas ¢eka? Jako priklad pokusu o odpo-
véd na tuto otazku uvadime praci [18], rovnéz uverej-
nénou v Clinical Chemistry:
® Propracovani a vyfeSeni preanalytickych problém

stanoveni hs cTn (zejména hemolyzy).

e Pokrok pfi standardizaci vyvojem aplikovatelného
certifikovaného referencniho materidlu.

e Formulovani a respektovani poZzadavkd na slozeni
referenéni populace, nezbytné k vyreseni problém(
stanoveni validnich hodnot 99. percentill (respekti-
ve referencnich intervald).

e Dalsi studie vlivu pohlavi, véku, etnicity.

® Pokracovani metodického vyvoje méreni tak, aby
bylo dosazeno 100% kvantifikace vysledkd refe-
rencénich souborl a nasledné dosazeni mozZnosti
stanovit referencni intervaly pro c¢Tn standardnim
zplisobem jako u béznych analytd.

Stav standardizace

Nekomutabilita prvniho certifikovaného referencni-
ho materidlu cTnl NIST SRM 2921 (purifikované smési
troponind |, C, T) byla pficinou jeho nedspéchu jako
zékladu standardizace. Pfiprava nového referencniho
materidlu NIST SRM 2922, ktery vznika pod vedenim
pracovni skupiny IFCC a je urCen k standardizaci rutin-
nich metod meéreni cTnl, byla popsana na konferenci
CIRME, konané u prilezitosti kongresu Euromediab
v kvétnu 2013 v Milané [19].

Znalost invariantnich ¢asti molekuly cTnl a existen-
ce reagencnich protilatek, umoznuijicich dosazeni stej-
né imunoreaktivity u rlznych metod v podstaté dosta-
tecné definuji cTnl jako standardizovatelny analyt.

Zakladem nového certifikovaného referencniho
materialu SRM 2922 bude sérovy pool s otestova-
nou komutabilitou pro v8echny dllezité rutinni meto-
dy a systémy. Autofi tohoto materidlu se domnivaji, ze
po mnoha letech je konecné v procesu standardizace
vidét ,svétlo na konci tunelu”.

99. percentily vdokumentaci vyrobcu
a ve studiich referen€nich populaci

Data Tabulky 8 se tykaji metod hs cTn (cTnT Roche,
cTnl Architect Abbott, cTnl Beckman, cTnl Singu-
lex a cTnl Siemens (Vista). Porovnavaji hodnoty 99.
percentild, uddvané v pracovnich navodech vyrobcl
s vysledky nékolika studii, vykonanymi hs metoda-
mi v letech 2009-2013. Prevazna vétSina vysledkd
pochazi z doby, kdy hs metody nebyly dosud uvolné-

ny pro rutinni pouziti organem FDA [20]. Hodnoty 99.
percentilll, ziskané ve studiich jsou vyznamné vyssi,
nez hodnoty, udavané v pracovnich dokumentacich
vyrobcl (a uvedenych iv materidlech pracovni skupi-
ny IFCC pro cTnl na www.ifcc.org). Naopak, vyrobci
neuvadéji obvykle rozdilné hodnoty 99. percentildl pro
muze a Zeny, zatimco z vysledkd studif je rozdil téchto
hodnot jasné vidét. Pri¢inou téchto rozdild jsou velmi
pravdépodobné rlzna slozeni referenénich populaci,
pouzitych réiznymi autory. Sandoval a Apple [20] navrhli
obrysy postupu, jak by bylo mozné dosahnout standar-
dizace referenénich populaci pro stanoveni hodnot 99.
percentild. PovaZuji za nutné vytvorit k tomuto Ucelu
skupinu expertl, ktera by navrhla a v pilotnich studiich
ovérila text prislusnéno doporuceni. Skupina expertl by
méla byt sloZena z pracovnik( laboratofi, kardiologu,
vyrobcl a predstaviteld narodnich normativnich insti-
tuci. Soucasti definice vhodnych jedincl by mélo byt
podrobné kardiologické vySetfeni, vySetfeni zékladnich
biochemickych a hematologickych parametr( (elektro-
lyty, lipidy, organické substraty). Biochemické vySetfeni
by mélo byt rozsifeno u HbA1c, NTpro BNP, eGFR.
Minimalni pocet probandl by mél byt 300 (zvlast pro
muze a pro zeny). Hodnoty by mély byt zjistény pro
vékové dekady v intervalu véku 18-70 let.

Australsti autofi [21] porovnali poCty odlehlych
vysledkd pacientd u soudobé metody Abbott Architect
a hs Abbott Architect ve skupinach o Fadové tisicich
pacientl. Za odlehlé byly povaZzovany vysledky dupli-
katd, které se navzajem odliovaly o vice, nez hodnotu
RCV (kritické diference). Zatimco pfi pouziti soudobé
metody byla frekvence odlehlych vysledkd 0,44 %,
u metody hs byla tato frekvence nulova. To dosveéd-
Cuje vyznamneé vySSi preciznost méfeni hs metod ve
srovnani se soudobymi.
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