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SOUHRN

Cil studie: Ur¢it limitujici faktory pro pripadny prechod mezi dvéma typy troponini (cTn) stanovenych ,high-sensitivity*
metodami (hs-cTnT a hs-cTnl) v realné Klinicke situaci.

Typ studie: Observacni studie.

Nazev a sidlo pracoviste: Akutni pfijlem Kardiocentra Institutu klinické a experimentalni mediciny (IKEM), Praha.

Material a metody: Paralelni testovani hs-cTnT (Cobas, Roche) a hs-cTnl (Architect, Abbott) v souboru 567 pacientti
urgentniho kardiologického prijmu. Uréeni shody mezi metodami (Passing-Bablok), vypocet ¢asoveho intervalu mezi mé-
Fenimi, hodnoceni delta koncentrace hs-cTn mezi dvéma po sobé jdoucimi odbéry, porovnani klasifikace. Casy mezi
odbéry byly rozdéleny do tercilll, delta stanovena pouze pro interval mezi odbéry do 6 hodin. Klasifikace shody pro rule-in
a rule-out diagnostiku hodnocena podle ESC Guidelines 2020 s vyuzitim kappa statistiky.

Wsledky: Ziskéno bylo 821 parl vySetfeni hs-cTnT a hs-cTnl. Porovnani metod (Passing-Bablok): smérnice 3,07 (95% Cl
2,77 az 3,40), intercept -30,1 (95% ClI -3,9 az -25,0), rovnice primky hs-cTnl = -30,4 + 3,07 * hs-cTnT, r= 0,934, p<0,001.
V1. (42-65 minut), ve 2. (66-112 minut) a ve 3. (115-359 minut) tercilu byly delty koncentrace (median a IQR) 3,3 (1,5-5,7);
2,6 (1,3-4,5); 48,5 (3,7-172,7) ng/L pro hs-cTnT a 1,4 (0,4-2,9); 1,6 (0,6-9,5); 57,8 (5,5-755,9) ng/L pro hs-cTnl. Shoda
klasifikace pomoci hs-cTnT a hs-cTnl pro jednohodinovy algoritmus ESC byla 63 % (kappa 0,425), pro dvouhodinovy
algoritmus 77 % (kappa 0,716). Porovnani klasifikace typu rule-in a rule-out ukazalo pro jedno- i dvouhodinovy algoritmus
mozné presuny do vyssi nebo nizsi kategorie podle pouzitého hs-cTn.

Zavér: VIztah mezi vysledky stanoveni hs-cTnT a hs-cTnl existuje, ale neumoznuje prepocet mezi metodami. Sledovani
ukézalo nedostate¢nou adherenci k doporu¢enym diagnostickym algoritmdm, intervaly mezi odbéry se znacéné lisily. Delta
koncentrace pro kratky interval mezi odbéry je vysSsi pro hs-cTnT, pro delsi interval je vySSi hodnota delta hs-cTnl. Shoda
klasifikace podle jedno- a dvouhodinového algoritmu ESC je stfedni az dobra. Pfechod od jednoho typu hs-cTn k jinému
nenf trivialni a vyzaduje analyzu vlastnich laboratornich dat, klinické rozbory a komunikaci s kliniky.

Kilicova slova: troponin T, troponin |, diagnosticky algoritmus, akutni infarkt myokardu, adherence ke guidelines.

SUMMARY

Jabor A., Vackova T., Kettner J., Zarubova A., Viczénova D., Casenska J., Franekova J.: How easy is it to
switch between two different troponin assays?

Objective: To assess the limitations of intended change from one type of high sensitivity (hs) cardiac troponin (cTn) to
another (hs-cTnT and hs-cTnl) in a real clinical setting.

Design: An observation study

Settings: Acute emergency unit, Cardiology department, Institute for clinical and experimental medicine (IKEM), Praha.
Material and Methods: Parallel testing of hs-cTnT (Cobas, Roche) and hs-cTnl (Architect, Abbott) in 567 consecutive
patients of cardiology emergency. Method comparison (Passing-Bablok), calculation of time interval between sampling,
assessment of delta concentration between two consecutive concentrations of hs-cTn, and comparison of classification.
The time intervals between two consecutive samples were sorted into tertiles, and delta concentration was evaluated for
the time interval up to 6 hours. A classification of the agreement for rule-in and rule-out diagnostics was evaluated accord-
ing to the ESC Guidelines 2020 (kappa statistics).

Results: There were 821 pairs of hs-cTnT and hs-cTnl results. Passing-Bablok test revealed a slope of 3.07 (95% Cl 2.77-
3.40), an intercept of -30.1 (95% CI -3.9 to -25.0), the equation was hs-cTnl = -30.4 + 3.07 * hs-cTnT, r= 0.934, p<0.001.
The delta concentrations in the 1st tertile (42-65 min), 2nd tertile (66-112 min), and 3rd tertile (115-359 min) were (median
and IQR) 3.3 (1.5-5.7); 2.6 (1.3-4.5); 48.5 (3.7-172.7) ng/L for hs-cTnT and 1.4 (0.4-2.9); 1.6 (0.6-9.5); 57.8 (56.5-755.9)
ng/L for hs-cTnl. The classification agreement between hs-cTnT and hs-cTnl (ESC 1hour algorithm) was 63 % (kappa
0.425) and 77 % (kappa 0.716) for ESC 2-hour algorithm). The comparison of rule-in and rule-out classification revealed
up- and down classification both for hs-cTnT and hs-cTnl.

Conclusion: A relationship between hs-cTnT and hs-cTnl exists, however, recalculation is impossible. A study revealed
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a low adherence to the recommended diagnostic algorithms with very high variability in the time intervals between sam-
pling. The delta concentration of hs-cTnT is lower than the delta concentration of hs-cTnl for a shorter interval between
samples, and vice versa, the delta concentration of hs-cTnl is higher with the longer time interval between samples. The
classification agreement between hs-cTnT and hs-cTnl was moderate for the ESC 1-hour algorithm and suitable for the
ESC 2hour algorithm. Switching from one type of high-sensitivity cardiac troponin to another is not trivial, and real data
analysis, clinical assessment, and communication with clinicians is required.

Keywords: troponin T, troponin |, diagnostic algorithm, acute myocardial infarction, guideline adherence.

Uvod

Srdec¢ni troponiny jsou v soucasné dobé béznou
soucasti vySetfovacich palet rutinnich laboratori.
Protoze v laboratorich mdze dojit z rliznych ddvod(
k potfebé zménit typ vySetfovaného troponinu,
zajimala nas otézka, jaka je praxe pouziti troponind na
urgentnim kardiologickém pfijmu, jaka je adherence
lékarll k lokélné vytvorenému algoritmu a jak velky
zédsah do interpretace by predstavovala zména
z doposud pouzivaného troponinu T (méfeného
pomoci ,high-sensitivity* metody, hs-cTnT, Roche) na
hs-cTnl (Abbott). Tyto dva analytické systémy (podle
vysledkd mezilaboratornino porovnavani firmou SEKK)
na Ceském trhu dominuiji.

Material a metody

Byla zvolena metoda paralelniho méfeni hs-cTnT
a hs-cTnl u konsekutivnich vzorkd z Akutniho prijmu
kardiocentra IKEM. Vysledky méfeni hs-cTnl byly
zaslepené, provadéni odbérd nebylo nijak ovliviiovano,
lékari o pouziti obou metod nebyli pfedem informovani.
Doporuc¢enym postupem v IKEM je kombinovany
jedno- a tfihodinovy algoritmus [1].

Pro stanoveni hs-cTnT byla pouzita souprava
Elecsys Troponin T hs (REF: 08469873190) na
Analyzatoru Cobas €801 a souprava Elecsys Troponin
T hs STAT (REF: 08469814190) na analyzatoru Cobas
e601.

Mezilehla preciznost byla urCena v obdobi 17.
5. 2021 - 4. 8. 2021, pouzity kontrolni material byl
Cardiac Markers LT, lot 67630 od firmy BioRad.
Méfené hodnoty v kontrolnich materidlech (prdmeér)
a prislusny variacni koeficient (CV, v %) uvadi Tabulka 1.

Table 1. Intermediate precision of hs-cTnT as measured on the
Cobas e801 and Cobas e601 systems. L1 and L2 denote con-
centrations (levels) of hs-cTnT in the control material. Above 80
points of the measurements (total of 341 measurements). For
details see text.

Analyzer and measured level Mean (ng/L) CV (%)
Cobas e801 L1 165.69 3.45
Cobas e801 L2 513.56 417
Cobas e601 L1 149.49 3.74
Cobas e601 L2 476.85 4.03

Pro stanoveni hs-cTnl byla pouzita souprava STAT
High Sensitive Troponin-l (kat. C&islo: 3P2537) na
analyzatoru Architect ci16200, sériové Cislo 63530.

Jako kontrolni material byl pouzit material STAT High
Sensitive Troponin-I Controls (kat. Cislo: 3P2511) firmy
Abbott, LOT: 25488UD0Q0O, exp. 25. 8. 2021. Vysledky
meéfeni mezilehlé preciznosti uvadi Tabulka 2 (de
o data ziskana v pribéhu experimentu — 35 hodnot
v ramci IKK na kazdé koncentraci kontrolniho materialu,
celkem 105 méreni).

Table 2. Intermediate precision of hs-cTnl as measured on the
Architect ¢i16200 system during the experiment. L1- L3 denote
three concentrations (levels) of hs-cTnl in the control material.
For details, see the text.

Analyzer and measured level | Mean (ng/L) CV (%)
Architect ci 16200 L1 20.52 5.3
Architect ci16200 L2 198.1 4.7
Architect ¢ci16200 L3 14499.3 2.9

Pouzivany systém ordinace vySetfeni (plné

elektronicky systém) umoziuje presnou evidenci
doby odbéru biologického materidlu, doby pfijeti
vzorku laboratofi a dobu vydani vysledku. Pro vypodet
intervalu mezi odbéry byla pouzita hodnota ¢casu
odbéru, jak byla zadana na Kklinickém pracovisti.
Validita téchto Udajdi byla ovéfena porovnanim
Gasl prijeti do laboratorfe. Pro porovnani vysledk(
obou typd stanoveni hs-cTn jsme pouZili vSechna
data. Pro vypoCet delta koncentrace mezi prvnim
a druhym odbérem jsme interval mezi odbéry omezili
na 6 hodin. Aby bylo mozné pouzit jednohodinovy
a dvouhodinovy algoritmus ESC s pfislusnymi limity
delta koncentrace, omezili jsme délku intervalu mezi
odbéry na maximalné tfi hodiny. Pro tento Ucel jsme
vypocetli standardizovanou deltu koncentrace mezi
prvnim a druhym odbérem s pfepoctem na jednu hodinu
pro interval mezi odbéry do 90 minut (do 1,5 hodiny)
a s prfepocCtem na dvé hodiny (pro interval mezi odbéry
90-180 minut, tedy 1,5-3 hodiny).

Pro statistické zpracovani jsme pouZili regresi podle
Passinga a Babloka, Blandv a Altmandv graf, vypocet
medianu a interkvartilového rozpéti (IQR), Wilcoxondv
parovy test, KruskallGiv-WallisCv test a kappa statistiku
pro hodnoceni klasifikacni shody.

Vysledky

Celkem bylo provedeno 821 péar( vySetreni hs-
cTnT a hs-cTnl u 567 pacientl (Tabulka 3).

Dalsich 43 hodnot hs-cTnl bylo nad hornim meéficim
rozsahem metody (50 000 ng/L). U téchto vzorkl mély

118

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2022



hodnoty hs-cTnT median 5123 ng/L (IQR 4397-9488,
min 1596, max po fedéni 72115 ng/L).

Pomoci Passingovy a Bablokovy regrese byla mezi
metodami prokazana smérnice 3,07 (95% Cl 2,77 az
3,40) a intercept -30,1 (95% CI -3,9 az -25,0), rovnice
pfimky hs-cTnl = -30,4 + 3,07 * hs-cTnT, r= 0,934,
p < 0,001, N=821. Graf Blanda a Altmana ukazal
jasnou zavislost rozdilu mezi metodami na koncentraci,
se zvySuijici se koncentraci se zvySoval rozdil mezi hs-
cTnlahs-cTnT. Tyto zavislosti jsou patrné také z obr. 1.
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Fig. 1: Linear regression between hs-cTnT (x-axis) and hs-cTnl
(y-axis). Logarithmic scale on both axes, the dashed line denotes
the line of identity. Values lower than LoD are not displayed.

Plna ¢ara oznaduje regresni vztah, ¢arkovana Cara linii
identity.

V pasmu do 20 ng/L hs-cTnT jsou signifikantné
niz8i hodnoty hs-cTnl (p < 0,0001), v pasmu 20-100
ng/L nenirozdil v koncentraci mezi hs-cTnT a hs-cTnl,
v pasmu nad 100 ng/L hs-cTnT jsou signifikantné
vySSi hodnoty hs-cTnl (p < 0,0001) (Wilcoxondv
parovy test).

U celkem 216 pacientl byly k dispozici nejméné
dva po sobé jdouci odbéry na stanoveni troponind.
Casovy interval mezi odbéry jsme rozdslili do tercild,
hodnoty ukazuje Tabulka 4.

Obr. 2 ukazuje kumulativni distribuci Casového
intervalu mezi dvéma po sobé jdoucimi odbéry. Pokud
by byly dodrzovany doporucené intervaly pro odbér,
méla by kfivka nespoijity charakter s distribuci kolem
jedné, dvou, nebo tfi hodin. Zjistény tvar kfivky tento
predpoklad nepodporuie.

Obr. 3 ukazuje rozdily v delta koncentracich pro
hs-cTnT a hs-cTnl v jednotlivych tercilech ¢asovych
intervalll mezi odbéry. Je-li interval mezi odbéry kratky
(prvni tercil), je nevyznamné vySSi hodnota delta
koncentrace pro hs-cTnT. Naopak, je-li interval mezi
odbéry priblizné 2 — 6 hodin (3. tercil), je signifikantné
vy88i delta koncentrace mezi prvnim a druhym
odbérem pro hs-cTnl (suplementarni Tabulka 1).

Rozdily mezi delta hs-cTnT a hs-cTnl v tercilech
intervald Casu jsme hodnotili pomoci Wilcoxonova
paroveého testu. Za zdanlivé malym rozdilem ve tfetim

Table 3. Descriptive statistics of 821 pairs of hs-cTnT and hs-cTnl measurements

hs-cTnT hs-cTnl
Minimum 0.2
Maximum 10 738.0 49 704.9
Median 32.5 24.9
IQR 12.6-146.0 5.5-424.8

Table 4. Tertiles of the time interval (in minutes, except for column Median in hours) between the first and the second sample for

hs-cTn measurements.

Tertile n Minimum 25. percentile N:z‘(::‘a;n I(\:I\z:i;r; 75. percentile Maximum
1 35 42.0 54.0 59.0 1.0 61.8 65.0
2 35 66.0 70.7 78.0 1.3 101.3 112.0
3 35 115.0 143.0 184.0 3.1 241.8 359.0

Table 5. Classification according to the ESC Guidelines 2020. Data for the time interval of ~1 hour) and ~2 hours. Grey cells = total
agreement between the two respective classifications.

Abbott (1h / 2h algorithm)
Rule-out Observe Rule-in Total
Rule-out 12/4 2/2 0/0 14/6
Roche Observe 11/3 20/8 4/0 34 /11
(1h/ 2h
Total 24 /7 25/12 7/ 11 56 /30
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Fig. 2: Cumulative frequency distribution of the time interval
between two consecutive samples (see also Table 2).

Fig. 3: Comparison of delta hs-cTnT a hs-cTnl in paired
samples. Logarithmic scale on y axis. Data are also given in
Supplementary Table 1.

Table 6. Up- and down-classification of patients by means of hs-cTnl in comparison with classification based on hs-cTnT. Some

diagnoses were found in more than one patient.

Tertile

Existing reason for increased hs-cTn

No clear reason for increased hs-cTn

Up-classification by means of hs-cTnl in
comparison with hs-cTnT

= NSTEMI
= Hypertension crisis
= Bronchopneumonia

= Faintness and collapse
= Vertebrogenous chest pain

Down-classification by means of hs-cTnl in
comparison with hs-cTnT

= Microcytic anemia

= NSTEMI

= Hypertension crisis

= Arytmia

= Hypertrophic cardiomyopathy

= Vertebrogenous chest pain

= Lung embolisation
= Heart failure

tercilu ( obr. 3) je skute¢né vyznamny rozdil (p < 0,01).

Klasifikace s prihlédnutim k cut-off limitim ESC
Guidelines 2020 pro hs-cTnT (Roche) a hs-cTnl
(Abbott) je v Tabulce 5. Pro klasifikaci byly pouzity cut-
off limity uvedené v ESC Guidelines 2020 (Tabulka 7)
a hodnotili jsme zvlast souhlas Klasifikace pro ¢asovy
interval mezi odbéry do 1,49 hodiny (s pfepoctem na
60 minut) a pro interval mezi odbéry 1,5-3,0 hodiny
(s pfepoctem na 120 minut).

Podle tabulky 5 je uUplna Klasifikacni shoda
pro jednohodinovy algoritmus v 63 %, hodnoceni
pomoci vazené kappa statistiky na drovni ,stfedni”
(,moderate”, kappa 0,425, 95% CIl 0,23-0,62). Pro
dvouhodinovy algoritmus je Uplna shoda podstatné
wsSi (77 %), na Urovni ,dobra® (,good”, kappa
0,716, 95% CI 0,53-0,90). Je dale patrné, ze pouziti
hs-cTnl by vedlo k reklasifikaci do nizsi kategorie
u 15 pacientd a do vysSsi kategorie u Sesti pacient(
pro jednohodinovy algoritmus. PYi pouziti kritérii pro
dvouhodinovy algoritmus by bylo pfi pouziti hs-cTnl
zarazeno pét pacientl do nizsi kategorie a dva pacienti
do vyssi kategorie. ZvySenim klasifikace se mini prfesun
z kategorie ,rule-in“ do kategorie ,observe” nebo ,rule-
out” a snizenim klasifikace analogicky prfesun o jednu
nebo dvé kategorie nize.

Diskuse

Troponiny (Tn) srdeéniho pGvodu (cardiac Tn, ¢Tn)
se vyskytuji v cirkulaci u jinak zdravych osob a fadu
let jsou k dispozici diagnostické soupravy pro urceni
»fyziologickych® koncentraci, jsou znamé mechanismy
zvySeni koncentraci troponind v plazmé a existuje fada
doporuceniprojejich pouziti [2-6]. Témto diagnostickym
soupravam se dava predpona ,hs*, coz je zkratkou pro
metody s vysokou citlivosti, ,high sensitivity“. Citlivost
,hs“ metod je natolik vysoka, ze umoznuje rozpoznat
nejen nekrézy kardiomyocytd, ale i jejich poskozeni
jinymi mechanismy. Prikladem mlze byt pozitivita
troponind zjiSténa po elektivni diagnostické koronarni
angiografii [7].

Podminkou stanoveni hs-cTnT (troponin T) a hs-
cTnl (troponin 1) je Ciselné urceni koncentrace nad mezi
detekce metody u minimalné 50 % osob referencni,
,zdravé®, populace. Soupravy pro stanoveni cTn tzv.
.velké Ctyfky“ producentl diagnostickych souprav
(Abbott, Beckman Coulter, Roche a Siemens)
podminky pro ,hs“ metody splniuji [8]. Podrobné
Udaje o téchto a dalSich diagnostickych soupravach
pro stanoveni hs-cTn uvadi komise pro Kklinickou
aplikaci srde¢nich biomarkert (Committee on Clinical
Applications of Cardiac Bio-Markers, C-CB) IFCC
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Table 7. Assay specific cut-off levels in ng/L within the 0 h/1 h and 0 h/1 h algorithms of the 2020 ESC Guidelines 2020. Data are
listed only for hs-cTnT (Elecsys; Roche) and hs-cTnl (Architect; Abbott). Source: 2020 ESC Guidelines [5].

Rule-out Rule-in
Very low or (Low and no Delta per 1 or 2 hours) High or delta per 1 or 2 hours
Very low (ng/L) Low (ng/L) Delta (ng/L) High (ng/L) Delta (ng/L)
0 h/1 h Roche <5 <12 <8 perih >52 >5per1h
0 h/1 h Abbott <4 <5 <2perih >64 >6per1h
0 h/2 h Roche <5 <14 <4 per2h >52 >10 per 2 h
0 h/2 h (Abbott) <4 <6 <2per2h >64 >15per2 h

(International Federation of Clinical chemistry and
Laboratory Medicine). V dokumentu z nazvem ,High
Sensitivity Cardiac Troponin | and T Assay Analytical
Characteristics Designated By Manufacturer v092021*
jsou uvedeny jednotlivé analytické systémy stanoveni
koncentraci hs-cTn, zékladni analytické charakteristiky,
hodnoty 99. percentilu pro muze, zeny a obé pohlavi
spole¢né, typ potfebného biologického materialu,
procento zdravych pod mezi detekce, zplsob uréeni
99. percentilu, hodnotu reference change value (kriticka
diference), rozpoznavané epitopy a verze analytické
metody podle pribalového materidlu (https://www.ifcc.
org/media/479205/high-sensitivity-cardiac-troponin-i-
and-t-assay-analytical-characteristics-designated-by-
manufacturer-v092021-3.pdf). Dalsim parametrem,
ktery popisuje kvalitu diagnostickych souprav, je
pozadavek na maximalné 10% variacni koeficient na
drovni 99. percentilu ,zdravé® populace a také tato
podminka je u diagnostickych souprav naplnéna.
Pojem 99. percentilu figuruje i v posledni univerzaini
definici infarktu myokardu [9]. Podle této definice je
novy pojem ,poskozeni myokardu, myocardial injury”
vyhrazen pro situace, kdy nejméné jedna hodnota
koncentrace cTn presahuje 99. percentil (horniho
referencniho limitu). Infarkt myokardu je pak definovan
jako poskozeni myokardu s klinickymi znamkami
ischémie, zmeénami na EKG nebo patologie prokazané
zobrazovacimi metodami. Je nutné zdCraznit, Ze
99. percentil hs-cTn se vyrazné [iSi mezi vyrobci
diagnostickych souprav (podrobnosti Ize vycist z vySe
zminéného prehledného materidlu C-CB IFCC).

V roce 2011 byl zvefejnén prvni algoritmus ESC
(European Society of Cardiology) pracujici s ,deltou”
koncentrace hs-cTn a tfihodinovym intervalem mezi
odbéry [5] pro rychlé vylouceni akutniho koronarniho
syndromu s wvyuzitim hs-cTn a prekroCenim 99.
percentilu u jedné z meéfenych hodnot. Existuji
i domaéci doporuceni pro pouziti kardilnich biomarkerd
[10]. Rada soudasnych algoritm v&etn& postupd
doporucenych v guidelines ESC z roku 2020 pracuji
s algoritmy, kde zména koncentrace pod 99.
percentilem mdiZe byt Klinicky vyznamna [6].

Velmi prisné pozadavky na zmény koncentrace
hs-cTn v jedno-, dvou- a tfihodinovych algoritmech
kladou naroky na dodrzovani intervall mezi odbéry,
znalost Ciselnych hodnot pro méfené koncentrace
a jejich zmény pro specifického vyrobce, jak je
podrobné uvadéno v guidelines ESC [6]. Zda se

tedy, ze 99. percentil dobre charakterizuje pfrislusnou
diagnostickou soupravu, ale pro viastni lékarské
rozhodovani nema valny vyznam. To ostatné ukézala
studie s hs-cTnl (Abbott) a hs-cTnT (Roche) ve
vSeobecné populaci [11]. Hodnoty pod 99. percentilem
(zeny hs-cTnl 2,1 ng/L a hs-cTnT 6,0 ng/L; muzi hs-
cTnl 2,5 ng/L a hs-cTnT 9,0 ng/L) byly v této studii
spojeny s dvojnasobnym pétiletym kardiovaskularnim
rizikem (kardiovaskularni Umrti, infarkt myokardu, cévni
mozkova prihoda).

Ackoli se soucasna doporuceni jasné shoduji na
nutnosti prioritniho pouzivani stanoveni hs-cTn, studie
CAMARGUE bohuzel ukazala kontinuitu pouzivani
stanoveni CK, CK-MB a myoglobinu [12]. Stejna studie
prokazala nizky podil laboratofi pouzivajicich rozdilné
99. percentily pro muze a zeny, ackoli existuji recentni
doklady o vysSSi diagnostické efektivite absolutnich
(nikoli  procentualnich)  sex-specifickych  hodnot
delta hs-cTnT pro diagnostiku infarktu myokardu
v tfihodinovém algoritmu [13].

V soucCasné dobéjsouanalytické systémyipouzivané
diagnostické soupravy dostatecné spolehlivé, nicméné
kontrola mezi laboratofemi v nizkych koncentracich
ukazuije, ze situaci je nutné jednak kontrolovat, jednak
vyuZivat co nejspolehlivéjsi metody. Cim kratsi je interval
mezi odbéry, tim ,dokonalgjsi“ analyticka metoda se
musi pouzit. Soucasné postupy pomoci metod POCT
(point-of-care testing) pozadavky na moznost pouziti
algoritm0 nesplriuji, jak ostatné dokumentuii posledni
ESC Guidelines [6]. Dalsim problémem mohou
byt analytické interference, které se nevyhybaji ani
stanoveni hs-cTnT, ani hs-cTnl [14].

Z Tabulky 3 je patrné, ze hodnoty median( (nizsi
pro hs-cTnl) se neshoduiji s interkvartilovym rozpétim
(vySSi hranice 75. percentilu pro hs-cTnl). To naznacCuje
odlignou distribuci hodnot u obou troponind. Podrobnéji
ukazuje obr. 1, ze v nizSich hodnotéach koncentraci
troponind jsou koncentrace hs-cTnT vySSi, naopak
ve vySSich koncentracich jsou vySSi hodnoty hs-cTnl.
Rozptyl hodnot navic ukazuje, ze vzajemny prepocet
mezi koncentracemi hs-cTnT a hs-cTnl neni mozny.

Tabulka 4 a obr. 2 ukazuiji velkou variabilitu intervalu
mezi odbéry pro stanoveni troponinu. Je vidét, ze
aplikace algoritm( v praxi s dodrzenim doporucenych
intervall (1, 2, 3 nebo pfipadné az 6 hodin) je obtizna.
IKEM od roku 2012 vyuziva vlastni algoritmus podle
Kettnera s intervalem mezi odbéry 1 az 3 hodiny. Pred
nasazenim algoritmu bylo v pomérné dlouhém obdobf
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validovano jeho pouziti a uréeny hodnoty Casového
intervalu mezi odbéry a hodnoty delta koncentrace
(podrobnosti uvadi [15]). Tento algoritmus byl pro
pouziti u akutnich koronarnich syndroml v IKEM
novelizovan s ohledem na guidelines ESC z roku 2020
[1, 6]. Obr. 2 ukazuje spiSe spojité rozlozeni interval(
mezi odbéry bez toho, ze by dominovaly intervaly
kolem celé jedné, dvou nebo tfi hodin. Lze odhadovat,
ze napriklad kmenovi Iékari urgentnich kardiologickych
priim0 maji lepsi adherenci k diagnostickym algoritmdm
nez ostatni Iékafi v pohotovostni sluzbé.

Pravdépodobné nejzajimavejsi informaci ukazuje
obr. 3. Delta koncentrace se logicky méni s rostoucim
intervalem mezi odbéry, za povsSimnuti stoji hodnota
75. percentilu ve druhém a tfetim tercilu intervalu mezi
odbéry (podrobnéji v suplementarni Tabulce 1). To
potvrzuje znamy fakt vySsiho dynamického nardstu
koncentraci hs-cTnl v patologii. Proto jsou také
pouzity odliSné limity pro rule-in a rule-out diagnostiku,
jak je uvedeno v ESC Guidelines 2020 [6]. Z ESC
Guidelines 2020 jsme vybrali pfislusné cut-off limity
pro nami testované soupravy jak pro jedno-, tak pro
dvouhodinovy algoritmus (Tabulka 7).

Klasifikace podle téchto limitd ale nevede ke
shodnym vysledk(m. Pokud je druhy odbér proveden
priblizné hodinu po Uvodnim odbéru, poskytuji oba
troponiny odliSnou Kklasifikaci s vySSim podilem
reklasifikace do pfiznivéjsi kategorie (,rule-out® nebo
,observe) pfi pouziti hs-cTnl, naopak hs-cTnT
poskytuje ,opatrnéjSi“ zarazeni do vyssich kategoril.
S rostouci délkou intervalu mezi odbéry se zvySuje
shoda mezi Kklasifikaci pomoci obou hs-cTn a je
mozna klasifikacni vyhoda u hs-cTnl vzhledem k vetsi
dynamice narQistu koncentraci (obr. 1 a 3). Vzdy je
nutné vzit v Uvahu analytickou spolehlivost stanoveni
v nizkych  koncentracich  troponint.  Napfiklad
v systému externiho hodnoceni kvality (EHK SEKK
s.r.o., www.sekk.cz) se prokazatelné zvySuje
mezilaboratorni variaéni koeficient (CV) s klesajici
koncentraci hs-cTnT v kontrolnich  vzorcich.
V koncentracich kolem 10 ng/L je mezilaboratorni CV
kolem 20 % pii poc¢tu kolem 100 tGc¢astnik{ (laboratofi,
suplementarni obrazek 1). Pokud byly koncentrace
v kontrolnich vzorcich nad 80 ng/L, byl mezilaboratorni
CV vzdy pod 7 %.

Mezi vyhody hs-cTnT Ize pocitat velkou datovou
zékladnu v kardiologické literature, nizSi pocet
u poskozeni kardiomyocytll. Nevyhodou je naopak
zvySujici se variani koeficient ve velmi nizkych
koncentracich (mCze prindset diagnostické rozpaky
napfiklad u zen), niz8i pocet méfenych hodnot nad
LoD v nékterych studiich (limit of detection, pouzivany
jako kritérium ,high-sensitivity* metod), vySSi ovlivnéni
koncentraci hs-cTnT pfi klesajici glomerularni filtraci,
nizsi dynamika nardstu koncentraci pfi rozsahlejSim
poskozeni myokardu, delSi pretrvavani zvySenych

koncentraci, uvadi se také mozna interference
svalového troponinu [16, 17].
Mezi vyhody hs-cTnl patfi lepSi analyticka

spolehlivost (charakterizovana jak nizkym variaénim

koeficientem v koncentracich blizkych 99. percentilu,
tak vySSim pocCtem méfenych koncentraci nad LoD
u zdravych osob), vySSi dynamika nardstu koncentraci
v patologii a nezanedbatelna je takeé literarné dokladana
moznost pouziti hs-cTnl jako kardiovaskularniho
rizikového biomarkeru. Mezi nevyhody Ize pocitat vySsi
pravdépodobnost interferenci a pravdépodobné nizsi
efektivitu jednohodinovych algoritmd.

Silnou strankou nasi studie je pouziti vysoce
senzitivnich metod se zajisténou a oveérenou analytickou
kvalitou, konsekutivni princip vybéru pacientd, zcela
prfesna evidence C&asového intervalu mezi odbéry
biologického materidlu a popis realné situace pouzit
troponiné  na urgentnim  kardiologickém  priimu.
Slabou strankou se naopak ukazala potreba prepoctu
hodnot delta koncentraci na hodnoty doporucované
v algoritmech ESC. Tento problém byl do urcité
miry nicméné eliminovan tim, ze oba troponiny byly
stanoveny z jednoho odbéru krve.

Zaver

Ovérili jsme znamy fakt, ze vztah mezi hs-cTnT
a hs-cTnl je komplikovany a neumoznuje prepocet
mezi metodami. Zjistili jsme, ze se intervaly mezi
odbéry znacné liSily bez toho, ze by dominovaly
hodnoty intervalu jedna, dvé nebo tfi hodiny. V nizsich
koncentracich troponind pfi kratkém ¢asovém odstupu
od vzniku stenokardie jsou vysSi hodnoty hs-cTnT,
pfi delSim odstupu a pfi vy$Sim rozsahu poSkozeni
naopak prevazuji hodnoty hs-cTnl. Podobné se
meéni delta koncentrace, v kratkém intervalu mezi
odbéry dominuje delta hs-cTnT, v delsim intervalu
dominuje delta hs-cTnl. Shoda klasifikace podle
jednohodinového algoritmu s prihlédnutim k cut-off
limitdm hs-cTnT a hs-cTnl podle ESC Guidelines 2020
je hrani¢ni, vyssi shoda je ve dvouhodinovém algoritmu.
Je nepochybné, Ze pro ziskani zkuSenosti s pouzitim
troponint je potfebné dodrzovat vhodny algoritmus,
validovany pro pouziti v daném klinickém prostredi,

0
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Supplementary Figure 1: Coefficient of variation (%) of inter-
laboratory reproducibility (precision). Data are taken from the
Czech proficiency testing scheme (SEKK Ltd.) for hs-cTnT.
Selected data for hs-cTnT concentration in the control material
below 30 ng/L (years 2018-2022).
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Supplementary Table 1. The comparison of delta concentrations of hs-cTnT and hs-cTnl in the 1st-3rd tertiles of the time interval
between the 1st and the 2nd sample. Data are also displayed in Figure 3. Statistical difference between delta hs-cTnT and delta
hs-cTnl in respective tertile of time interval was tested by Wilcoxon paired test, statistical difference between delta concentrations in
three tertiles was tested by Kruskall-Wallis test for delta hs-cTnT and delta hs-cTnl, respectively.

Time interval Delta hs-cTnT median (IQR)

Delta hs-cTnl median (IQR)

p (Wilcoxon test)

1 (42-63 min) 3.5 ng/L (1.5-5.7) 1.4 ng/L (0.4-2.9) 0.931 (N.S))
2 (66-112 min) 2.6 ng/L (1.3-4.5) 1.6 ng/L (0.6-9.5) 0.561 (N.S.)
3 (115-212 min) 485 ng/L (3.7-172.7) 57.8 ng/L (5.5-755.9) 0.0042

p (Kruskall-Wallis test) 0.0052

0.0004

a pracovat dlouhodobé s jednim typem hs-cTn.
U obou hodnocenych troponinl Ize nalézt jak vyhody,
takinevyhody. V obou pfipadech jde o kvalitni stanoveni
vysoce citlivymi metodami. Pfechod od jednoho typu
pouzivaného troponinu ke druhému je tedy mozny,
ale neni trividlni pfedevSim z hlediska moznych chyb
v interpretaci. Pripadnému prechodu mezi troponiny

musi

prfedchazet analyza vlastnich laboratornich

dat, klinické rozbory a samozfejmé spoluprace mezi
laboratoii a kliniky. MUZe jit o situaci, kterd je pfilezitosti
ke zlepSeni diagnostiky; je vSak tfeba pocitat s tim, ze
jednoducha feSeni neexistuiji.
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