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Souhrn

Prehledné sdéleni o stavu analyz biochemickych markerd akutniho korondrniho syndromu ke konci roku 2008.
Pojednava o drovni standardizace, hodnotach rozhodovacich limiti (cut off) a o stavu presnosti vysledkil méteni.
Hlavnim vyvojovym trendem je pouZivani neustéle citliv&jSich metod. To vede k vyznamnému sniZovani hodnot mez{
detekce a ndsledn¢ i hodnot cut-off. Pretrvavajicim nedostatkem je vzdjemnd nesrovnatelnost vysledki a jejich enormni
pouZitych u riiznych metod. Z toho plyne i zatimni neefektivnost pouZiti primarniho referen¢niho materidlu NIST-SRM
2921. Dusledkem je rznd klinickd vypoveédni hodnota pfi diagnéze a hodnoceni prognézy stavu nemocnych pfi pouZiti
ruznych metod stanoveni.
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Summary
Friedecky B, Kratochvila J.: Determination of biochemical markers for acute coronary syndrom in 2008.

Minireview on recent state in measuring the biochemical markers for diagnosis and prognosis of acute coronary
syndrome in 2008 year. Communication is based on the literature from 2008-2009. There are described level of
standardization, cut off values and precision of measurement particularly at cut off values. Development of more
sensitive methods with lower limit of detection and lower cut off values is typical at present. Despite of continued
development remains strong non comparability of results reached by different methods. Poor definition of analytes and
use of different reagent antibodies could be main reasons of this situation. Different decision-making in different
methods consequently follows.
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Uvod

Publikované sdéleni shrnuje stav analytiky biochemickych markert akutniho koronarniho syndromu v soucasnosti ke
konci roku 2008. U¢elem publikace je poskytnuti aktudlnich informaci klinickym laboratofim a pfipadné& inspirace

k perspektivni inovaci ptisluSsného doporuceni ceské spolecnosti klinické biochemie.

Diagnostické rozhodovaci limity a relevantni analyty

Vsechna soudoba doporuceni o diagnose akutniho korondrniho syndromu se jiZ jednozna¢né opiraji pouze o troponiny
jako biochemické markery. Stejn€ jednoznacné je definovani hodnoty diagnostického rozhodovaciho limitu (cut off)
jako 99 percentilu referencni populace bez pfitomnosti akutniho koronarniho syndromu. Pfedchozi feSeni, které
moznosti ustanovit pro ruzné laboratote fadu riznych hodnot cut-off podle jejich analytickych moZnosti a schopnosti.
Situaci je nutné fesit zdsadné&ji zvySenim analytické citlivosti metod. Poskytovan{ dalSich, jinak, neZ jako 99 percentil
definovanych hodnot cut-off vyrobci neni vhodné i kdyZ je doposud obvyklé. Vede k redundanci dat, ke komunikaénim
problémtiim mezi laboratofemi a kliniky a k interpretacnim obtiZim (Jaffé a spol 2008).

Urcitou uroven regiondlni verifikace hodnot cut off, poskytovanych vyrobci je vhodné doporucit k potvrzenf{ jejich
platnosti v tomto regionu a jeho klinickych laboratotich. Avsak poZadavek vyrobct, stanovit si vlastni hodnoty cut-off
na své vlastni referenéni populaci neni realisticky. K doposud ¢asto diskutovanému problému, zda neni v ur¢itych
klinickych situacich vhodnéjsi stanoveni CK MB (mass), je vhodné citovat praci, reprezentujici sou¢asny nazor
kardiologt, Ze troponiny poskytuji dokonce lepsi diagnostiku reinfarktu, neZ CK-MB mass (Thygesen a spol 2007).
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Standardizace
Vykonnostni parametry analytickych metod stanoveni troponint se neustdle méni. Zejména roste jejich analytickd
citlivost a imérné k tomu klesaji hodnoty meze detekce a také hodnoty cut off.

Aktualizaci analytickych charakteristik souc¢asnych 14 metod, dostupnych pro automatické analyzétory provedla
Tateova (Tate 2008). 13 metod se tykalo stanoveni cTnl a jedna (Roche) cTnT (3). Hodnoty cut-off, uddvané vyrobci
jako nejniZ8i koncentrace cTn, které 1ze stanovit s pesnosti CV < 10 % se pohybuji v intervalu 0,03 aZ 0,16 pg/l.
Pokud vezmeme v dvahu i metodu "ultrasenzitivniho" ¢TnT Roche, pravé v této dobé uvadénou na trh, sniZ{ se dolni
hranice vySe uvedeného intervalu na 0,013 pg/l.

Udaje vyrobcti nepiedstavuji obvykle 99 percentil, ale jiz zminénou alternativni variantu nejniZ$i koncentrace,
stanovitelné s CV pod 10%. Primérnd piesnost hodnot, uddvanych vyrobci jako cut-off se vSak v rutinni laboratoti
namisto poZadovanych a uddvanych10% pohybuje kolem 20%. Kriticky vyznam hodnot cut-off implikuje nutnost
pouzivat kontrolni vzorky o koncentraci blizké hodnotdm cut-off. Lze fici, Ze analyticka citlivost a ndsledné& i pfesnost
meéfeni troponind stale zaostavaji za pozadavky na né kladené.

Velmi vyrazny je trend k produkci analyticky citliv&jSich metod. Ten by mohl byt ziirocen k sniZeni hodnot meze
Experimenty se stanovenim cTnl vysoce citlivou metodou kapildrni chromatografie a tandemové hmotnostni
spektrometrie s vyuZitim kapildrniho toku (Wu a spol 2006) ukdzaly, Ze mez detekce je mnohem niZsi, neZ jsou
schopny produkovat dosavadni imunochemické metody poslednich generaci. V uvedené praci bylo dosaZeno hodnoty
meze detekce cTn 1,7 ng/l (4).

Hlavnim problémem stanoveni troponint (5) je skutecnost, Ze v analyzovanych vzorcich se vyskytuje heterogenni smés
rozdilnych molekul (Panteghini a spol. 2008). Neni tedy definovan fddné predmét méteni (6) tak, jak to vyZaduji
metrologickd pravidla (ISO/IEC Guide 99:2008). V zdsadé¢ pak nejde o méfeni troponinu, ale oblasti jeho molekuly
vymezené pouZzitymi zachytnymi reagenc¢nimi protildtkami (obvykle jednou nebo dvéma).

PouZité reagencni protilatky by mély byt orientovdny na stabiln{ ¢4sti cTn, nachdzejici se ve sttedu makromolekuly,
protoze nejméné stabilni (proteolyzou §tépené) jsou C a N konce troponint. Ze 14 metod hodnocenych v praci Tateové

(3) se nenasel ani jediny par metod s totoZnymi protilatkami. 5 metod nemélo v dokumentaci specifikaci protilatky vici
epitoptim uvedenu viibec, ackoliv je tento poZadavek soucdsti mezindrodnich doporuceni. Pregnantnim projevem
nesrovnatelnosti vysledki vlivem nerealizované standardizace jsou prave riizné hodnoty cut-off u riznych metod
méfeni.

Primdrni referenéni materidl pro cTnl NIST-SRM 2921je je sice dostupny, ale nema patficnou schopnost harmonizovat
vysledky rtiznych metod, je-1i pouZit k jejich rekalibraci. Pfi¢inou je jiZ uvedend nedostatecnd definice analytu.
Pracovni komise IFCC publikovala svou piedstava o dalsim pribehu standardizace nasledovné:

- vyvoj referencni metody s pouZzitim protilatek, orientovanych k epitoptim, vymezujicim nejstabilné&jsi ¢ast cTnl

- kalibrace této metody na NIST-SRM 2921

- nasledné odvozeni sekundarnich referenc¢nich materidlt

- pouZiti té&chto sekundarnich materialti k odvozeni hodnot pracovnich kalibratorti.
Jde v podstaté jako vZdy u fadné standardizace o ustanoveni referenéniho systému, sestdvajiciho z primarniho
referen¢niho materidlu a referenéni metody méteni, z n€hoZ je mozno odvodit porovnanim hodnoty pracovnich
kalibratorti. Tedy o ustanoveni méfeni s realizovanou metrologickou ndvaznosti a z toho plynouci srovnatelnosti
vysledkd méteni.

Analyticka citlivost a klinické disledky nesrovnatelnosti metod

Soucasnym trendem ve vyvoji metod (7) je neustdlé sniZovani meze detekce a s tim souvisejici zvySovani analytické
fadové v setindch pg/l a v piipadé posledni generace cTnT dokonce v ng/l. Snaha o zvySeni citlivosti je klinicky
opravnénd, nebot’ vede k zlepSovani diagnostiky a prognézy stavu pacientll. Soucasné vsak otvird fadu novych otazek a
problém v interpretaci. V budoucnu Ize ocekavat jeste dalsi pokles meze detekce az o dva tady (4).

Nesrovnatelnost metod stanoveni cTn ma za ndsledek riiznou schopnost detekce akutniho koronarntho syndromu (Tate
a spol. 2008). Pti pouZziti stejného souboru 100 pacientti se vysledky nad hodnotu 99 percentilu, detekujici akutni
koronérni syndrom, pohybovaly u osmi riznych metod v intervalu 54 - 78 (8).

Experimentalné zjisténé hodnoty 99 percentili, ziskané u 17 metod 14 rGiznymi autorskymi kolektivy ukazuji aZ
dvojnasobné rozdily (3) a evokuji otdzku vlivu vybéru referenénich populaci (Tate 2008).

Pti pouZiti posledni (ultrasensitivni) generace metody Access Beckman (Eggers a spol. 2009) zjistili autofi vyznamné
diference v hodnotach cut off pii pouziti dvou riiznych referencnich populaci (9). Byla zjisténa zavislost na piitomnosti
akutniho koronarniho syndromu v anamnéze piislusnikt referencni populace a také na pohlavi (u muzi byly zjistény
vyssi vysledky, neZ u Zen).

Dalsi autorsky kolektiv sledoval klinickou citlivost a prognézu pacientti (pocet pteZiti nemocnych jedinct do doby 1
roku) dvéma modernimi ultrasensitivnimi metodami Access Beckman a Ultra Centaur Siemens (10) a zjistil vyznamné
rozdily v klinické interpretaci mezi nimi (Venge a spol. 2009).

Biologicka variabilita (proménlivost)

Krétkodobé a dlouhodobé biologické variace cTnl sledovali a vyhodnotili s pouZitim metody Centaur Advia Siemens
Ultra cTnl americ¢ti autofi (Wu a spol. 2009). Kratkodobé variace byly hodnoceny v intervalu 0 aZ 4 hodin, dlouhodobé
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v intervalu 0 az 8 tydna (11). Vybrana populace se sklddala se stejného poctu miZu a Zen s neptitomnosti srdecniho
onemocnéni a s hladinami eGFR a BNP nad (eGFR) nebo pod (BNP) hodnoty cut off zdravé populace.

Hodnota intraindividudlni biologické variace CV; (%) byla za pfi krdtkodobém méfeni 9,7 % a pti dlouhodobém
sledovéni 14,0 %. Odpovidajici hodnoty kritickych diferenci mezi dvéma naslednymi métenimi jsou =32 % az 46 % pii
kratkodobém sledovini a —45 % aZ 81 % pti sledovani dlouhodobém. V obou pfipadech byly hodnoty indexu
individuality (IT) hluboko pod hodnotu 1,0 (II = 0,21 kratkodob¢ a IT = 0,39 dlouhodob¢). Tyto hodnoty indikuji vétsi
vypovédni hodnotu sledovani zmén cTnl v €ase, neZ srovndni vysledku s hodnotou cut-off. Biologické variace cTnl
jsou niZsi, nez u jinych kardidlnich markerd (CRP, SAA, myeloperoxiddza, BNP, NTproBNP).

Sledovani kardialnich markeri v praxi evropskych klinickych laboratori

Prislusny dotaznik pracovni komise EFCC byl rozeslan v kvétnu 2006. Osloveno bylo 980 laboratofi, ale pouze 220
odpovédélo (Pullki a spol 2009). Z toho bylo 95 % laboratoii zdravotnickych zafizeni s 24 hodinovym provozem. Doba
odezvy do 60 minut byla dodrZena jen v 49,5 % ptipadd, §lo-li o ,,rutinni* vySetfeni a v 88,3 % piipadu, bylo-li
vysetfeni pozadovano urgentné. 51 % ucastnikl stanovovalo cTnT, 49 % pak cTnl. 34 % respondentt provadélo jeste
stanoveni CK-MB (mass). To bylo vice, neZ Cetnost vysetieni natriuretickych peptidd, kde ptevladalo stanoveni NT-
proBNP (32 %) nad BNP (19 %). 21 % tucastnikl se netcastnilo v plném rozsahu programt EHK, zejména pak
programi pro sledovani zptsobilosti natriuretickych peptidi. Vice nez 90 % ticastnikd pouZivalo hodnot cut off,
poskytnutych vyrobci.

Shrnuti

Analyticka data metod stanoveni troponint se neustdle méni. Zvysuje se analyticka citlivost metod, a to ¢asto

v fadovych dimenzich. Nasledné se naopak snizuji hodnoty diagnostickych rozhodovacich limitd. Proces neni zdaleka
uzavieny a je mozné v budoucnu ocekdvat zmény v analytické sensitivit¢ a ndsledné v hodnotdch mezi detekce a
rozhodovacich limitl aZ o dal$i dva fady. Stanoveni cTnl neni standardizované prestoZe je primdrni referen¢ni materidl
k dispozici.
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