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Vysokd uroven prevalence, morbidity a mortality populace na kardiovaskularni onemocnéni (KVO) pod-
nécuje vyzkumné pracovniky k dalsimu vyzkumu s cilem najit nové biomarkery a zlepsit metody detekce
starych biomarkerl za Ucelem optimalizace vcasné diagnostiky KVO. Relativné neddvno byly do klinické
praxe zavedeny nové vysoce a ultrasenzitivni metody detekce srdecnich troponind, jejichz kli¢covou vyhodou
je schopnost véasného optimalniho rozhodovani o volbé dalsi taktiky pro 1é¢bu pacientd pfijatych na poho-
tovost s bolesti na hrudi. V soucasné dobé bylo vyvinuto zna¢né mnozstvi vysoce citlivych metod pro detek-
ci srdecnich troponind, které se vyznamné lisi svymi kvalitativnimi charakteristikami. Tento ¢lanek shrnuje
aktudlni informace o biologické a diagnostické hodnoté srde¢nich troponind, analytické vlastnosti vysoce
citlivych metod detekce srdecnich troponint.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

The high levels of prevalence, morbidity, and mortality from cardiovascular diseases (CVDs) encourage re-
searchers to conduct further research to find new biomarkers and improve methods of determining old
biomarkers to optimize early diagnosis of CVDs. Relatively recently, new highly and ultrasensitive methods
of cardiac troponin determination have been introduced into clinical practice, where the key advantage is
the possibility of making an early optimal decision on the choice of further management tactics for patients
admitted to the emergency department with chest pain. Currently, a considerable number of highly sensi-
tive methods for determining cardiac troponins have been developed, which significantly differ in their
qualitative characteristics. This article summarizes current information on the biology and diagnostic value
of cardiac troponins and the analytical characteristics of highly sensitive determination methods.

Uvod

kontrakce a relaxace myokardu.! Struktura (slozeni ami-
nokyselin) proteinl troponinu v myokardu urcuje fungo-

Komplex troponind lidské pfi¢cné pruhované svaloviny vanicelého myokardu. Bylo nalezeno velké mnozZstvi men-
srdce se sklada ze tfi troponinovych proteint (cTnl, Sich mutaci (podle typu substituce nebo delece jednoho
cTnT a ¢TnC), které normalné reguluji procesy optimalni nebo nékolika nukleotidl), které nicméné zpUsobuji vy-
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znamnou dysfunkci myokardu a jsou odpovédné za roz-
voj kardiomyopatii.>2 Aminokyselinové sloZzeni dvou ze tfi
proteind myokardu troponinu (cTnl, cTnT) se lisi od struk-
tury troponint v kosterni pficné pruhované svaloviné,
zatimco aminokyselinové slozeni podjednotky vazajici
vapnik (troponin C) je podobné jako v kosternich svalech.
Kardiospecifické troponiny (cTnl, cTnT) jsou lokalizovany
hlavné v myokardu, ale soucasné existuji dikazy o expresi
troponinu v pfi¢né pruhované svalové tkani, stejné jako
ve sténé dutych a plicnich zil."37 Z tohoto divodu je sta-
le nelze povazovat za absolutni kardiospecifické biomar-
kery.

Obsah cTnl v lidském myokardu ¢ini 4-6 mg na 1 g
hmotnosti vihké tkané a obsah cTnT je priblizné dvakrat
vétsi, ato 10-11 mg na 1 g hmotnosti vihké tkané. Vétsina
troponint (asi 95 %) se nachazi ve slozeni komplexu tro-
ponin-tropomyosin (kontraktilni aparat) a reguluje kon-
traktilni funkci, zatimco asi 5 % troponinovych proteint
je volné umisténo v cytosolu kardiomyocytd a neucastni
se kontraktilni funkce myokardu.®-1°

K dneSnimu dni srdec¢ni troponiny (cTnl a cTnT) nada-
le zUstdvaji nejzadanéjSimi biomarkery pro diagnostiku
akutniho infarktu myokardu (AIM), maji vak fadu nevy-
hod: relativné dlouha doba na zjisténi skute¢nosti zaniku
kardiomyocytU, nedostatecnd specificita pro ischemickou
nekrézu kardiomyocytl. Proto Ize cTnl a cTnT povaZovat
za specifické biomarkery poskozeni bunék myokardu, ale
nelze je povazovat za specifické biomarkery AIM a pfi
stanoveni této diagnodzy se spoléhat pouze na vysledky
laboratornich studii. ZvySeni hodnoty troponinl v cas-
nych stadiich patologickych procesd (AIM, myokarditida
atd.) také neumoznuje rozliSovat nevratné poskozeni od
reverzibilniho, protoze koncentrace troponind v ranych
stadiich je nizkd a mulZe souviset s jejich cytosolickou
frakci. Kardiomyocyty mohou byt poskozeny v mnoha
fyziologickych (fyzickd aktivita, psychoemocni stres) a pa-
tologickych stavech (myokarditida, sepse, selhani ledvin,
chemoterapie nadorovych onemocnéni atd.), které ne-
jsou spojeny s AIM, coZ na jedné strané poskytuje dalsi
diagnostické prilezitosti, na druhé strané mohou tyto
stavy komplikovat diferenciadlni diagnostiku AIM."-'* Me-
chanismy poskozeni kardiomyocytl a nasledné zvyseni
koncentrace troponint za téchto stava nebyly s kone¢nou
platnosti stanoveny, dynamika (kinetika) koncentrace je
obvykle nespecifickd a maze byt podobna kinetice pfi
AIM. Je velmi pravdépodobné, Ze mechanismy poskozeni
jsou mnozstevni a maji slozitou povahu. Napftiklad u sep-
se byl zaznamenan jak pfimy skodlivy ucinek zanétlivych
cytokind, tak zvySeni poptavky kysliku v myokardu, coz
je néjakym zplUsobem podobné mechanismim vyvoje
infarktu myokardu 2. typu. Pfi selhani ledvin je odpo-
védnym mechanismem rastu troponinl v séru podle né-
kterych udaji pokles rychlosti glomerularni filtrace,'™®
a podle jinych — pfimy Skodlivy ucinek akumulovanych
toxickych metabolickych produktt a aktivace exprese
srdecnich troponind v kosternich svalech.*'” Za fyziolo-
gickych podminek, napfiklad pfi dlouhodobé ndmaze,
psychoemocnim stresu nebo prechodnych epizodach is-
chemie, je poskozeni kardiomyocytd obvykle reverzibilni
a hodnota troponinl v séru se zvysuje v disledku uvolro-
vani troponind, které se v kardiomyocytu volné nachazeji.
Soucasné pfi velmi tézkém a dlouhodobém zatizeni, na-

priklad pfi béhu na maratonskou vzdalenost, se hodnota
troponina zvysuje desetindsobné, coz mlze naznacovat
nevratné poskozeni (destrukce a uvolfovani troponin(
z kontraktilniho apardtu) a zanik kardiomyocytu.

Vyvoj a implementace vysoce citlivych metod identi-
fikace troponinl (hs-cTnl a hs-cTnT) vyznamné rozsitily
diagnostické moznosti a vyhlidky na pouziti téchto bio-
markerud."'2 Zpravidla se za nepfiznivy prognosticky znak
povazuje prebytek koncentraci hs-cTnl a hs-cTnT > 99.
percentil — koncentrace troponinu, kterd je detekovana
u 99 % skutec¢né zdravych jedincl, a zvyseny vysledek je
povolen pouze u 1 % skutec¢né zdravych vysetifovanych
osob. Pomoci vysoce citlivych metod bylo zjisténo, zZe
koncentrace troponind zdavisi na biologickych charakte-
ristikdch: pohlavi, véku a cirkadidnnich rytmech.'®" Hod-
nota kardiospecifickych troponind u muzu je tedy vyssi
nez u zen, coz je doporuceno pro stanoveni hodnot 99.
percentilu pouzivanych v modernich diagnostickych algo-
ritmech pro diagnostiku AIM.% Vyssi hodnota srdecnich
troponind u muzd je vysvétlena skutecnosti, Ze hmotnost
levé komory je u nich vétsi nez u zen.?"?2 U starsich pa-
cientd jsou koncentrace troponinu vy$si nez u mladych.
Predpoklada se, Ze to mlze byt zpusobeno pritomnosti
komorbidity, kterd mlize negativné ovlivnit kardiomyo-
cyty.?*?* Kromé toho je koncentrace troponinu T réno
0 néco vyssi nez vecer jak u zdravych pacient(, %2> tak
u pacientt s renalni nedostate¢nosti.?® Pfesné mechanismy
tvorby cirkadiannich rysG koncentrace srdecnich
troponind nebyly stanoveny, Ize viak predpokladat, Ze je
to zpUsobeno cirkadidnnimi rysy jinych lidskych systémd,
které do urcité miry ovliviiuji kardiovaskuldrni systém,
zejména aktivaci sympatoadrenalinového a reninangio-
tenzinaldosteronového systému, zvyseni srdecni frek-
vence a krevniho tlaku, a také aktivaci hemostatického
systému. Tyto rysy se vyvinuly evolu¢né a jsou nezbytné
pro zdravého clovéka béhem bdéni, mohou vsak mit dalsi
nepfiznivy ucinek v pfitomnosti dalsich rizikovych faktorl
(napriklad aterosklerézy) a chronickych kardiovaskular-
nich onemocnéni (angina pectoris, tranzitorni ischemic-
ka ataka).?” Stafi a cirkadianni rysy koncentrace srdecnich
troponind nebyly dostatecné studovany a dostupné udaje
o této problematice jsou protichtdné, a proto dosud ne-
nalezly uplatnéni v rutinni praxi.

Hlavni biologickou tekutinou pro detekci hodnoty tro-
ponind je krev. S prichodem vysoce citlivych metod viak
bylo mozné stanovit troponiny v jinych biologickych teku-
tinach, které Ize ziskat neinvazivné, coz je dalsi dilezita
a slibnd vyhoda. Ziskani tohoto biomateridlu od pacientd
je atraumatické a bezbolestné, snizuje riziko vzniku in-
fekci (HIV, virovd hepatitida atd.). NevyZaduje vyskoleny
lékarsky persondl a biomateridl si mUze pacient odebrat
sam doma. Napfiklad koncentrace troponind v moci
jsou pomérné nizké a nejsou zachyceny stiedné citlivymi
testovacimi systémy, zatimco pfi pouziti vysoce citlivé
metody vyzkumu byl hs-TnT detekovan v ranni moci viech
subjektl a v moci pacientd s hypertenzi byly hodnoty hs-
-TnT vyznamné vyssi nez u pacientl s normalnim krevnim
tlakem. Sliny jsou dalSim slibnym neinvazivnim biomate-
ridlem pro diagnostiku mnoha endokrinnich, onkologic-
kych a kardiovaskularnich onemocnéni, véetné AIM.%:30
V nasi mnocentrické pilotni studii tedy bylo prokazéano,
Ze koncentrace hs-cTnl ve slindch u pacientd s AIM je vy-
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znamné vys$si nez v kontrolni skupiné pacientt a hodnoty
hs-cTnl v krevnim séru a slinach jsou mirné korelované.*'
Planuji se dalsi studie na vétsich skupinach pacientl za
ucelem stanoveni referenc¢nich hodnot a standardizace
preanalytické faze ke zvyseni klinické a diagnostické hod-
noty hs-cTnl ve slinach.

Metody identifikace srdecnich troponin:
kratka historie vyvoje troponinovych
imunotestud

Identifikace troponinG v krvi se provadi fadou rGznych
imunochemickych metod (radioimunoanalyza, enzymovy
imunotest, imunofluorescence a imunochemiluminiscen-
¢ni analyzy), jejichz hlavni princip zahrnuje nékolik po
sobé jdoucich fazi: imunologické, chemické, detekdni.
V prvni (imunologické) fazi dochdzi ke specifické inter-
akci komercnich diagnostickych protilatek s antigenem,
kterym je v tomto pripadé troponin. Ve druhé a treti fazi
dochdzi bud k dalsi imunologické reakci protilatek a tvor-
bé komplexu sendvi¢ového typu, nebo k chemické (en-
zymatické) reakci a registraci prijatého signalu. Metody
detekce signalu se také lisi v zavislosti na pouzitém Stitku
protilatky: v pfipadé enzymového imunotestu se inten-
zita barvy hodnoti pomoci fotometru/spektrofotometru;
v pfipadé radioimunoanalyzy, kde se jako Stitek pouzivaji
radioizotopy (radionuklidy), se hodnoti radiometrem (ra-
diovym spektrometrem) a v pfipadé pouziti fluorofort
se signal zaznamenava na fluorometru. Uroven (sila) vy-
vinutého signalu je pfimo umérna koncentraci troponint
v biologickém vzorku. Vysledek je castéji vyjadien v kvan-
titativnich hodnotach (ng/ml, ng/l, pug/l) nebo se provadi
vizualni posouzeni poctu vytvorenych prouzkd, coz je cha-
rakteristické pro kvalitativni metody (diagnostické testo-
vaci prouzky) pouzivané u lGzka pacienta.

Vyvoj metod imunitni analyzy pro detekci srde¢nich
troponint zacal témér pred 35 lety a byl charakterizovan
postupnym zlepsovanim analytickych parametrd a v dd-
sledku toho i diagnostickych moznosti. Uplné prvni meto-
da pro detekci srde¢niho troponinu |, ktera byla zalozena
na radioimunoanalyze, byla vyvinuta v roce 1987. Méla
detekéni prah 10 pg/l (10 000 ng /l) a doba provedeni
byla pomérné dlouha (1-2 dny). Kvili tak nizké citlivosti
a dobé trvani studie byla doba pro detekci diagnosticky
vyznamnych koncentraci troponinu v krvi pozdni a tato
metoda dokdzala detekovat pouze rozsdhlé infarkty
myokardu, proto byl troponin | vyznamné nizsi nez v té
dobé aktivné pouzivany enzym kreatinkindza-MB (CK-
-MB), ktery byl povazovan za ,zlaty standard” pro dia-
gnostiku AIM.32 O nékolik let pozdéji predstavili Katus
a jeho kolegové prvni plné automatizovany enzymovy
imunosorbentni test (ELISA) pro identifikaci troponinu T
s detek¢nim limitem 100 ng/l a ¢asem analyzy 90 minut.
Maximalni koncentrace troponinu T korelovaly s vrcho-
lovymi koncentracemi CK-MB. Tento imunotest, nazyva-
ny také ,test prvni generace”, byl lepsi nez standardni
biomarkery pouzivané v té dobé k diagnostice AIM.*
Tato metoda viak méla vyznamnou nevyhodu, spocivajici
v kFizové reakci diagnostickych protilatek s izoformami
troponinu charakteristickymi pro kosterni svaly a vyso-
kym procentem pozitivnich vysledkd pfi onemocnénich

kosternich svald (myopatie), tézké fyzické namaze (bé-
hem maratonského béhu); nizka citlivost byla také po-
vazovdana za dalsi nevyhodu. Metody druhé generace se
vyznacovaly vyssi specificitou a senzitivitou, coZ se pro-
jevilo snizenim zkfizené reaktivity s kosternimi troponi-
ny a moznosti dfivéjsi diagnostiky AIM (v praméru 6-12
hodin po jejim vyvoji). Méfeni hodnot troponinu u pa-
cientd s AIM predcilo pouziti viech ostatnich dostupnych
biomarkerd (CK-MB, laktatdehydrogendza, aspartat-
aminotransferaza) a v roce 2000 spole¢ny dokument Ev-
ropské kardiologické spolecnosti a American College of
Cardiology doporucil pouziti troponinu T pro diagnosti-
ku AIM.3* Nasledné zdokonaleni metod detekce a vyvoj
analyz ,tfeti” a ,Ctvrté generace” zcela eliminovaly zkfi-
zenou reaktivitu, zlepsily analytické vlastnosti véetné de-
tekéniho limitu (minimalni detekovatelna koncentrace),
doba analyzy se zkratila priblizné o polovinu a prevaha
v diagnostice AIM konecné presla od CK-MB na troponi-
ny.?> Za nevyhodu téchto mirné citlivych metod byla sta-
le povazovana nizka citlivost a prodlouzend primérna
doba potfebnd pro presnou laboratorni diagnostiku AIM
(detekce diagnosticky vyznamnych hodnot srdecnich tro-
ponind v krvi), ¢inila 6-12 hodin od okamziku vyvoje kli-
nického obrazu AIM. V letech 2007-2009 se objevily prvni
zpravy o vysoce citlivych analytickych metodach (,paté
generace”), jejichz detekéni prahovd hodnota ¢ini 1-10
ng/ |, coz jsou priblizné desetkrat a stokrat vyssi hodnoty
nez u mirné citlivych metod a tisickrat vyssi hodnoty nez
u prototypt pred 30 lety, a doba analyzy ¢ini 20-30 mi-
nut.36—38

Imunotesty troponinu | prosly podobnym vyvojem od
prvniho prototypu vyvinutého Cumminsem (1987). V roce
1992 byly k vyvoji enzymové vazaného imunosorbentni-
ho testu pouzity monoklondlni protilatky: detekéni limit
byl 1 900 ng/l a doba provedeni studie ¢inila 3,5 hodiny.
Na rozdil od tehdy existujicich metod pro identifikaci tro-
poninu T byla tato analyza vysoce specificka pro detekci
poskozeni myokardu. A falesné pozitivni vysledky nebyly
prakticky pozorovany ani za podminek onemocnéni kos-
terniho svalstva (myopatie), chronického selhani ledvin
a maratonského béhu.?>3° Za poslednich 25 let védci a vy-
robci vyvinuli nékolik testt s rGznymi kombinacemi proti-
latek na rlznych platformach. V sou¢asné dobé je na trhu
vice nez 30 testovacich systémU pro detekci troponinu I.
Dostupné metody sahaji od starsich, méné citlivych mode-
I po moderni, vysoce citlivé a ultracitlivé. Kvlli heteroge-
nité metod analyzy cTnl se kvantitativni vysledky ziskané
u stejného pacienta pomoci rliznych metod a na rdznych
analyzéatorech (zafizenich) neshoduji. Standardizace me-
tod detekce cTnl na zadkladé rlznych platforem zUstdva
obtiznym ukolem a je jednim z hlavnich problému.*° Po-
kud je tedy nutné prevézt pacienta do jiné nemocnice,
kterd pouziva jiny testovaci systém, nelze vysledky iden-
tifikace troponinu srovndvat, coz je doprovazeno dal$imi
ekonomickymi a ¢asovymi naklady.

Mezi nejoblibenéjsi patfi podle Mezindrodni federace
klinické chemie (IFCC) testovaci sady komer¢né dostup-
né pro provadéni vysoce citlivych analyz od nasledujicich
spolecnosti: Abbot, Beckman Coulter, bioMerieux, LS| Me-
dience, Roche, Ortho, Siemens, Singulex atd.*'

Z nich soupravy pro identifikaci hs-TnT vyrabi pouze
spole¢nost Roche, viechny ostatni vyrabéji soupravy pro
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hs-Tnl. Velkou nevyhodou téchto testl je nedostatecnd
standardizace, kterd je vyjadrena v raznych vysledcich
u stejného pacienta, pokud jsou urceny riznymi komer-
¢nimi soupravami, a vysledky se mohou lisit pétkrat az de-
setkrat nebo vice. To je primarné zpUsobeno skutec¢nosti,
Ze rlzné soupravy pouzivaji rdzné protildtky zamérené na
rtzné epitopy (antigenni determinanty) molekul troponi-
nu: pfi AIM cirkuluji v krvi ve vétsi mife fragmenty tropo-
nint s odlisnou stabilitou. Pouziti protilatek namirenych
proti nestabilnim troponinovym epitopim tedy povede
k podcenéni vysledkl ve srovnani s protildtkami proti sta-
bilnim oblastem molekuly. Soucasné jsou nékteré epitopy
molekul troponind ter¢em autoprotilatek a heterofilnich
protilatek, zatimco ty mohou pfispivat k produkci falesné
pozitivnich i faleSné negativnich vysledku. V tomto sméru
dalsi vyzkum pokracuje v objasfiovani mechanismt vlivu
na vysledek analyzy (interference), coz prispéje ke zlepse-
ni kvality a standardizace analyz.

Mnoho zdravotnickych zafizeni dosud pieslo na pou-
zivani vysoce citlivych testovacich systém( na troponin.
Anand a spol. nedavno provedli globalni studii s cilem
posoudit implementaci klicovych doporuceni Univerzalni
definice infarktu myokardu (2018) tykajicich se pouzivani
vysoce citlivych troponint pomoci telefonniho dotazniku
ve specidlné navrzené formé. Autofi provedli rozhovory
s lékafiv 1902 lékarskych centrech ve 23 zemich na 5 kon-
tinentech. Srdecni troponin byl pouzit jako hlavni marker
pro diagnostiku AIM v 96 % center; uzivani CK-MB po-
kracuje v nékterych zemich Latinské Ameriky (Argentina,
Mexiko). Pouze 41 % stfedisek pouzilo vysoce citlivé testy,
pficemz Siroky rozsah byl od 7 % v Severni Americe po
60 % v Evropé. V institucich, které pouzivaly vysoce citlivé
metody analyzy, se castéji pouzivala strategie sériového
méreni s pfevahou zrychlenych diagnostickych drah (0-3

h), ¢astéji se brala v uvahu diagnosticka prahova hodnota
99. percentilu, aviak pouze 18 % center pouzivalo praho-
vé hodnoty 99. percentilu, spojené s genderovymi charak-
teristikami.*?

Vysoce citlivé metody pro detekci troponint:
analytické vlastnosti, kritéria, klasifikace

Hlavni analytické charakteristiky kvality troponinovych
imunotestld jsou: limit méreni parametrd kontrolniho
vzorku (LoB) — maximalni koncentrace analytu, kterou Ize
detekovat ve vzorku, ktery jej neobsahuje, limit detekce
(LoD) — minimalni detekovatelna koncentrace, limit kvan-
titativni identifikace (funk¢ni citlivost, LoQ), 99. percentil,
genderové charakteristiky 99. percentilu, procento méfi-
telnych hodnot u zdravych jedincd, varia¢ni koeficient (%
CV), pomér 99. percentilu / LoD.2043:44

Mnoho védcl mé otdzku: kterd analyza by méla byt po-
vazovana za vysoce citlivou? Pracovni skupina IFCC Vybo-
ru pro klinické pouziti srde¢nich biomarkert (TF-CB IFCC)
navrhla ur¢ovat metodu jako vysoce citlivou, pokud spl-
fuje dveé kritéria.?® Nejprve by % CV pfi stanoveni hodnot
99. percentilu neméla prekrocit 10 %. Za druhé u vice nez
50 % zdravych lidi by méla byt koncentrace troponinl vys-
Si nez LoD analytické metody.

Mnoho metod oznacenych jako vysoce citlivé vSak tato
kritéria nespliuje. U hs-analyz by viechny ¢asopisy, vyrob-
ci, laboratore a instituce mély pouzivat jednotku méreni
ng/l, aby nedochazelo k nejasnostem a desetinnym ¢ar-
kdm, za kterymi nasleduji zbyte¢né nuly, pouzivané ve
stfedné citlivych a nékterych modernich vysoce citlivych
analyzach.?®

Tabulka 1 - Moderni analytické charakteristiky kvality srdecnich troponinovych imunotestu

Parametr

LoB (Limit of Blank) — Limit méfeni parametrd kontrolniho
vzorku (falesné spousténi)

LoD (Limit of Detection) — detek¢ni limit (minimalni
detekovatelna koncentrace)

LoQ (Limit of Quantitation) — limit kvantitativni detekce

(funkéni citlivost) lépe

Celkova hodnota (bez ohledu na pohlavi) 99. percentil

Popis, komentar

Nejnizsi signél generovany v kapaliné s nulovou koncentraci troponind
(varianta naprazdno) — ¢im méné, tim lépe

Hodnota ziskana v biologické tekutiné s nejnizsi koncentraci troponinu —
¢im méné, tim lépe

Minimalni koncentrace, kterou Ize urcit s odchylkou < 10% - ¢im méné, tim

Koncentrace troponinu zjisténd u 99 % skutecné zdravych jedincl a pouze

u 1 % skutecné zdravych zkoumanych lidi jsou falesné pozitivni vysledky
pfipustné nejcastéji z néjakého neznamého divodu

Genderové hodnoty 99. percentilu Koncentrace troponind detekované u 99 % zdravych jedincg, s pfihlédnu-
tim k pohlavi. U muzu je 99. percentil horni hranice normy pfiblizné 1,5- az

2krat vyssi nez u zen, v zavislosti na pouzité analyze

Prahovd hodnota (hrani¢ni hodnota) Minimalni koncentrace troponinu pro stanoveni diagnézy AIM. Tento
ukazatel se pouziva pouze ve stfedné citlivych testovacich systémech,
zatimco v zrychlenych algoritmech vyuzivajicich vysoce a ultracitlivé
testovaci systémy se jako referencni Uroven pouziva uroven 99. percentilu.

Variacni koeficient (% CV)
analyza.

Procento hodnot < 99. percentil u zdravych subjektu Pocet zdravych lidi (v %), u kterych je hodnota troponinu v krvi

detekovana v rozmezi od LoD do 99. percentilu.

Pomér 99. percentil/LoD Cim vice, tim vy33i je citlivost testu
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Klinickd a diagnostickd hodnota vysledkd identifika-
ce hs-TnT a hs-Tnl pfimo souvisi s analytickymi charak-
teristikami pouzitych troponinovych diagnostik (tabul-
ka 1). Pfi stanoveni analytickych parametra testovaciho
systému je tfeba dodrzovat doporuceni odbornikd IFCC.
Napriklad pro stanoveni hodnot 99. percentilu podle
pohlavi je nutné detekovat troponiny u nejméné 300
Zen a 300 muzl. V budoucnu je Ize upravit pfi prfijmu
novych udajd a v ideadlnim pripadé by kazda laboratof
méla stanovit vlastni 99. percentil, ktery v tomto pfi-
padé bude odpovidat nejen pouzitému testovacimu
systému a analyzatoru, ale také charakteristikdm této
populace. Vzhledem ke slozitosti a ndkladdm na takové
studie je vSak mozné zaméfit se na parametry posky-
tované vyrobci.?*# Stanoveni optimalnich hodnot pro
99. percentil je velmi dllezitym momentem a zahrnuje
fadu klicovych otdzek: jak by mély byt vybrany refe-
rencni skupiny? Kterd metoda statistického vypoctu by
méla byt pouzita? Definice toho, co znamend zdravy
¢lovék, je predmétem debaty.? Jak by méli byt pacien-
ti vybirdni podle véku — mladi (< 30 let) nebo ti, ktefi
odpovidaji klasickym pacientlm s AIM (40-90 let)? Jaka
kritéria by méla byt pouzita pro oznaceni ,zdravych”
pacientl — pomoci jednoduchého prizkumu (dotazni-
ku) nebo pomoci kompletniho lékarského vysetieni,
véetné fyzikalnich i instrumentdlnich laboratornich stu-
dii (elektrokardiografie, echokardiografie, stanoveni
koncentrace natriuretickych peptidu, koncentrace krea-
tininu)? Druhd mozZnost je idealni, ale draha. Vybér kon-
trolni skupiny podle pfisnych kritérii posune 99. per-
centil na nizsi hodnoty.*> Pfi vypoctu 99. percentilu je
navic zapotrebi jednotny statisticky pfistup. Navrhované
metody vypoctu — neparametrickd metoda (metoda po-
dle Harrella a Davise) a robustni (stabilni) statistickd me-
toda poskytuji rdzné hodnoty 99. percentilu. O tomto
skore pokracuji diskuse.*® Vyse uvedené podminky tedy
maji velky vliv na stanoveni Urovné 99. percentilu, coz
je jedno z vysvétleni jeho vyznamné variabilnosti mezi
analytickymi metodami od raznych vyrobcu.

Nékteré nové rychlé diagnostické algoritmy (jedno-
hodinové a dvouhodinové) zaroven necili na Uroven 99.
percentilu jako referencni diagnostickou prahovou hod-

Tabulka 2 - Pfesnost a citlivost metod imunotestu srdecnich

troponint

Variacni koeficient (nepresnost analyzy v %)

V<10 Vysoka presnost (prijatelna pro diagnostiku)
10<CV <20 Nizka presnost, ale klinicky prijatelna

VvV >20 Nepfijatelné pro pouZiti

Procento (%) méritelnych hodnot < 99. percentil u zdravych lidi
<50 Stredné citlivé - 1. droven

50-75 Vysoce citlivé 1. generace - 2. Uroven

75-95 Vysoce citlivé 2. generace - 3. Uroven
>95 Vysoce citlivé 3. generace - 4. Uroven
99-100 Vysoce citlivé 4. generace - 5. Uroven

Pomér mezi 99. percentilem a LoD

<1 Klinicky prijatelné (vysoka citlivost)
>10 Extrémné vysoce citlivy
>20 Ultracitlivy

notu, ale pouzivaji niz8i mezni hodnoty pro rozhodovani
o hospitalizaci/invazivnich zasazich nebo o odeslani pa-
cienta domd. Je to proto, Ze mnoho pacientt s koncen-
tracemi hs-Tn v rozmezi od LoD (nebo LoQ) do 99. per-
centilu ma vyssi riziko nezadoucich vysledkd ve srovnani
s pacienty s minimalnimi nebo Zadnymi detekovatelnymi
hodnotami (tj. < LoD nebo LoQ). Uspéch téchto strategii
byl prokdzan v fadeé studii k rychlému vylouceni akutniho
koronarniho syndromu a identifikaci pacientl se zvyse-
nym rizikem 30dennich nezaddoucich kardiovaskularnich
pfihod.47-52

LoD je velmi dllezity pri v€asné diagnostice AIM. Na-
priklad imunoanalytickd metoda prvni a druhé genera-
ce méla LoD v rozmezi 100-500 ng/l, diky ¢emuz byl AIM
diagnostikovan pfili§ pozdé (po 12-24 hodinach), v fadé
pfipadd maloohniskové infarkty nebyly diagnostikova-
ny a troponin nebyl detekovadn u zadného zdravého pa-
cienta (0 % namérenych hodnot v referencni populaci).
V soucasné fazi vyvoje vysoce citlivych analyz mlze byt
LoD jen nékolik ng/l, a dokonce i < 1 ng/l, coz je stokrat
citlivéjsi a umoznuje detekovat poskozeni myokardu na
urovni jednotlivych bunék; procento namérenych hodnot
troponinl se pohybuje od 50 do 100 %.'""4" Garcia-Osu-
na a spol. nedavno studovali analytické vlastnosti nové
metody detekce troponinu | na urovni jednotlivych mo-
lekul. Studie ukazala, Ze tato metoda je pfiblizné 10krat
citlivéjsi nez v soucasné dobé pouzivand metoda hs-Tn I.
LoD této metody byla 0,08-0,12 ng/l a podil zdravych lidi
s méritelnymi koncentracemi troponinu dosahl 99,5 %.
Soucasné byly velmi pfisné vybirany zdravé subjekty (na
zakladé historie, normadlnich hodnot natriuretickych
peptidd a kreatininu). Median hs-cTnl byl vyznamné
vysSi u muzl ve srovndni se Zenami a u starsich osob ve
srovnani s mladymi lidmi, coZ naznacuje potrfebu odra-
zet vékové charakteristiky v hodnotadch hs-cTnl. Tento
hypersenzitivni imunotest je vyznamné lepsi nez jiné sta-
vajici vysoce citlivé metody.>® Této citlivosti bylo dosazeno
pouzitim 4 typU protildtek: 2 z nich jsou zaméreny na
epitopy umisténé ve stfedu troponinu a 2 na epitopy
umisténé na obou koncich molekuly, ktery poskytuje
vétsi absorpci molekuly troponinu I a jeho fragmentu ve
srovnani s testovacimi systémy zaloZzenymi na pouziti 2-3
typU protilatek.

Dulezitym parametrem, ktery urcuje presnost imuno-
testu, je % CV. Metoda je povaZovana za vysoce pfesnou
a spliuje pozadavky IFCC, pokud pfi sériové detekci hod-
noty troponinu ve stejném vzorku neprekroci primér-
né rozpéti ziskanych vysledkd 10 % (CV < 10%). Avsak
vzhledem k nizké komeréni dostupnosti vysoce presnych
testd jsou v mnoha laboratofich stale Siroce pouzivany
troponinové testy s 10 % < CV < 20 %. Pouziti téchto
testovacich systémU muze vést k falesné pozitivnim a fa-
lesné negativnim vysledkdm. Testy s CV > 20 % jsou pro
klinické pouziti nepfijatelné a mély by byt vylouceny
(tabulka 2). Vyznamné zlepseni analytickych parametrd
vysoce citlivych testd umoznilo zavést dalsi, takzvanou
Lfunkéni” klasifikaci metod zaloZzenou na poméru 99.
percentilu a LoD. Cim vy33i je pomér 99. percentilu/ LoD,
tim vyssi je pravdépodobnost identifikace subjektd s mé-
fitelnymi hodnotami.

Nékteré stdvajici moderni vysoce citlivé testovaci sys-
témy dostupné pro klinické pouziti a jejich analytické
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Tabulka 3 - Vysoce citlivé metody pro detekci srdecnich troponinti T a | podle tidaji Vyboru pro klinické pouziti srdecnich biomarkert IFCC

(od prosince 2019, poskytované vyrobci) podle> se zménami

Spolecnost/platforma/metoda LoB LoD
(ng/1) (ng/1)

Abbott/Alinity i systems/Alinity i STAT High 1
Sensitive Troponin-I; commercial OUS

0 1,6

Abbott/ARCHITECT i systems/ARCHITECT 0,7-1,3 1,1
STAT High Sensitive Troponin-I; commercial

Beckman Coulter/Access 2, DxI/Access hsTnl; 0,0-1, 1,0-2,3
commercial - OUS

Beckman Coulter/Access 2, /Access hs Tnl; 0,0-0,8 1,0-2,0
commercial - U.S.: Serum

LSI Medience (formerly Mitsubishi) - 1
PATHFAST hs-cTnl; commercial

LSI Medience (former Mitsubishi) 1,23 2,33
PATHFAST hs-cTnl /PATHFAST cTnl-Il

Ortho/VITROS/hs Troponin |; commercial 0,14-0,51 0,39-0,86
Roche/cobas €801/cTnT-hs 18-min and 2,5 3
STAT; commercial

Siemens ADVIA Centaur XP/ XPT High 0,50 1,6
Sensitivity Tnl (TNIH), US & OUS;

commercial

Singulex Clarity cTnl; commercial 0,02 0,08

v
(%)

4,0 %

4,0 %

3,7

6,0

<6

6,1

<10

<10

<49

2,39

99percentilni
(obecny a dle
genderovych
ryst), ng/I

Obecny - 26,2
XK-15-6
M-34.2

Obecny 26.2
X-15,6
M-34,2

Obecny - 17,5
X-11,6
M-19,8

Obecny - 18,2
K-11,8
M-19,7

Obecny - 15,48

XK-16,91
M-11,46

Obecny - 27,9
X-20,3
M -29,7

Obecny - 11,0
X-9,0
M-12,0

Obecny - 14,0
X-9,0
M-16,0

Obecny - 46,5
XK-39,6
M - 58,0
Obecny - 8,67
XK-8,76
M-9,23

Procento méfitelnych Statisticka metoda
hodnot v rozmezi

od LoD do 99.

percentilu (obecné
a dle genderovych

ryst, %)
Obecny - 85 %
X-78%
M-92 %
Obecny - 85 %
K-78 %
M-92 %

> 50

> 50

Obecny - 76

Obecny - 66,3
X-52,8
M-78,8

> 50

Obecny - 57,4

Obecny - 72,0
X-57,0

M - 86,0
Obecny - 99
XK-99

M- 100

pouzita k vypoctu
99. percentilu

Robust. statistika

Robust. statistika

Neparametricky

Neparametricky

Neparametricky

Neparametricky

Neparametricky

Neposkytnuto

vyrobcem

Neparametricky

Neparametricky

parametry jsou shrnuty v tabulce 3 (podle IFCC, prosinec
2019).%*

Zavér

Vysoce citlivé metody pro detekci troponind vyznam-
né zménily nase chdpani biologie srdecnich troponinl
a umoznily zlepsit diagnostiku AIM. Rada problém( spo-
jenych s analyzou vSak mlze ovlivnit U¢innost detekce sr-
decnich troponind v bézné klinické praxi. Pro spolehlivé
a optimalni pouziti vysoce citlivych metod pro detekci
troponint v klinické praxi je dalezité vzit v uvahu jejich
hlavni analytické charakteristiky: 99. percentil, genderové
charakteristiky 99. percentilu, detek¢ni limit (minimalni
detekovatelna koncentrace), varia¢ni koeficient, 99. per-
centil / detekéni limit, limit méfeni parametrd kontrolni-
ho vzorku. Vzhledem k tomu, Ze stéle vice vyrobcl vyrabi
testovaci systémy, zaloZzené na vysoce citlivych detekénich
metodach, je nutné provadét nezdvislé analytické a kli-
nické hodnoceni téchto metod.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor vylucuje stfet zajm0.
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