A kardialis troponin tesztek Uj korszaka: itt az idé a pontozasos éertékelésre
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A kardialis troponin (cTn) tesztek
technoldgiai feppdése nem kis fejtorést okoz
azoknak a klinikai és laboratoriumi
szakembereknek, akiknek arrol kell dontenitk
hogy melyik troponin teszt a legmegféleb
az optimdlis betegellatashoz. Sajnos 2009-bg
még keves erre vonatkozo orvosi tapasztalg
szakmai Utmutaté volt elértiet
A nemzetkozi atmutatokl-3) a 99 percentil
feletti cTn értéket tekintették korosnak
(abnormal), arra viszont nem tértek ki, hogy
melyek ezek a hatarok a kolonféle cTn
teszteknél.

Bar irodalmi adatok azt bizonyitjak, hogy a|
cTn emelkedik 60 éves korrgd), a 99
percentiles értéket olyan tag korcsoportba
hatarozzak meg, amelyben még 70 évsg
személyek is vannak.

Tovabbi komoly probléma a megfalel

szivkoszoruér betegségben (ACS) és adl ett
mentes egyénekbéh-3).
A konszenzuson alapulé nemzetk6zi Gtmutatdk
,  (Global Task Forcefor the Universal Definition
of Myocardial Infarction(1, National Academy
n of Clinical Biochemistry(2, American College
of Cardiology/American Heart Associati@)
guideline) szerint, ha a betegne&chemas
tinetei vannak és 24 ¢éran belll egy ¢cTn a 99
percentiles értéknél magasabb, ez myocardial
necrosist jelez, amely megfelel a myocardialis
infarktusnak (Ml).
Az idében emelked és/vagy csokkéncTnT
gorbét meg kell kilonbdztetni a stabilan
magas cTndl, amely kronikus nem ischemias
allapotban kimutathaté és nem a Ml
s kovetkezménye.
Tovabbi ajanlasuk, hogy csak a megifélel
minéségi kontroll mellett (QC) végzett és a 99

—

=]

referens egyének kivalasztdsa, akiknél nem percentiles értéknél legalabb 10 %-0s

ismert kardiovaszkularis betegség, azal
Klinikailag normal egyénnek tekintldd,
viszont az emelkedett cTnT a nagyobb rizikor:
utal a kardiovaszkularis eredetelhalalozas
vonatkozasabaf#,5).

Az, hogy ilyen egyének is &brdulnak a
referencia populacioban, arra utalhat, hog
nem megfelélen mérték fel és #rtek ki a
gyakran szivbetegséghez vézettarsult
betegségeket a referens CSopo

7z analitikai pontossagu (total CV) cTn teszt

elfogadhaté (1. Tablazat). Az alacsony

troponin tartomanyra jellendz analitikai
pontossaggal (CV) ardnyos a cTn teszt értéke
akar diagnosztikus, akar rizikd6 markerként
alkalmazzul(2,4).

y Megjegyzend azonban, hogy a 99
percentilnél  kdzepes reprodukélhatosagot
mutato cTn tesztek (CV 10-20%) sem okoznak

t téves osztalyba sorolast, ha sorozatmérést
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kivalasztasakor. Ezekkel a problémakkal végeznek (6). Minderre alapozva score alapu

szembesiilve a laboratériumok legtdbbszo
elfogadjak a gyarto altal javasolt 99 percentile
értéket, amely a reagenshez melléke
modszerleirasban szerepel (ezt az USA-ban
FDA —nak kell jévahagynia). M&s esetben 4
laboratérium kisebb esetszammal
meghataroz/ellairiz egy sajat

.seferens’tartomanyt, esetleg atvesz eq)
megfelebnek itélt irodalmi cutoff értéket. A

értékeléssel megallapithatd a teszt ,klinika
hasznalhatésagdl. Tablazat).

Az FDA szerint 2009-ben a nagy
nz erzékenyséf (hs-cTn) tesztek laboratoriumi
alkalmazhatésdga érdekében igazi kihivas,
hogy az Uj teszteket 6sszehasonlitsak a mar
forgalomban 1égkkel. Az akut myocardialis
infarktus diagnosztizalasara veégzett korabbi
cTn tesztek 15-35 %-0s érzékenysége a mai
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legjobb betegellatas érdekében korrekt modagn korszefi tesztekkel 50-75 %-raott (7-9). Az

értékelni kell a ma elérngfn teszteket.
A cTnl és cTnT ma a
szivizomkarosodas meghatarozasanak standa

elmult évtizedben a c¢Tn meghatarozas
technoldgiai fejpdésének kdszonthin sokat
ard javult az egyes tesztekre jellethanalitikali

biomarkerei, és prognosztikus ériek akut

pontossag, igy a kimutatasi hatar kdzelében is



meérhed (10-11).

Sok zavart okoz, hogy a kulonkHznem
standardizalt Tn tesztekben tobbféle antitests
alkalmaznak a keringésben ¢&v cTn
elfogasara és jelzéséfE?). A hs-Tn tesztettel
4 Ora elteltével mar egy 2 ng/L valtozast is k
tudunk mutatni a 3-8 ng/L tartomanyban
(amely az FDA A&ltal jévahagyott tesztek|
mérési tartomanyanal kevesebb), ez megfel
egy stresszt kovét kisebb myocardialis
ischemianak, ami  perfaziés leképez
vizsgélattal igazolhat6. A tesztek érzékenyebbeé
valasaval mar olyan kis cTn értékeket e
valtozasokat is kovetni tudunk, amelyek &
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normal tartomanyra jellendek. Ezzel
lehetisvé  VvAalt  elklloniteni az  akut
myocardialis infarktust a gyakran észlel

kronikus szivizomkarosodastol (statikus cTn
(9,12).

Table 1. Scorecard designations of ¢Tn assays.

Acceptance designation Total imprecision at the

99th percentile, CV%

Guideline acceptable =10
Clinically usable =10 to =20
Not acceptable =20

Measurable normal values
below the 99th
percentile, %

Assay designation

Level 4 (third generation, hs) =95
Level 3 (second generation, hs) 75 to <095
Level 2 (first generation, hs) 50 to <75
Level 1 (contemporary) =50

1996 O6ta szamos U] antitestet é$
reagenst alkalmaztak a tesztek fejlesztése
soran. A gyartok torekvése 2009-ben arra
dsszpontosult, hogy a mérés pontos legyegn
alacsony tartomanyban és akar 1 ng/L alatt (s
meérni tudjuk a cTn-t, amely az FDA altal addig
engedélyezett tesztek mérési tartomanya alatt
van. 2009-ben az FDA konzultdlt a
laboratoriumi medicina, kardiolégia,
surghssegi ellatas és a diagnosztikai ipaf
képvisebivel és kiemelték, hogy az 0j hs-cTn
teszteket 0Ossze kell hasonlitani a mar
forgalomban |éfkkel, standardokat kell
régziteni, meghatarozni a nAsEgi
kritériumokat az Uj generaciés tesztekre. A
tesztek midsitésének az a célja, hogy
elosegitsék a MI diagnézisat és lehet

tegyék a szivizomkarosodas pontosabb
becslését. Az FDA szeretné elérni, hogy

1: az assay-fuggROC alapjan megéallapitott
cutoff- helyett a 99 percentiles értéket
hasznaljuk

2. bizonyossa tenni, hogy a tesztek Klinikai
célra elég pontosak a 99 percentiles
tartomanyban

3. meghatarozni, milyen a 99 percentiles cutoff
hatdsa (minimdlis fals negativ/pozitiv legyen)
Tisztazandé a normal cTn fogalma, ennek
beéplilése a napi klinikai gyakorlatba nagy
elérelépést hozhat. A korabbi Tn tesztek
eredmeényei kozotti  ellentmondas rejtélye
feloldhatd a mar bevezetett tesztek és az 0] hs-
cTn paramétereinek szisztematikus
0sszevetésevel.

Ennek soran kézenfe&kwolna meghatarozani

a 99 percentiles értéket fiatalokat is tartalmazo
egészséges csoportban. Az Ujabb érzékeny
tesztek azonban azt mutatjdk, hogy a 99
percentiles érték ésen fiigg a normal csoport
kor szerinti Osszetételdt (13,14). Egy
tanulmanyban megvizsgaltak négy korsizer
troponin teszt 99 percentiles értékét és azt
taldltdk, hogy az ennél alacsonyabb, még
meérhet normal esetek aranya 15- 67% kozott
valtozott a négy tesztn€l4).

Ugyanakkor azon vizsgalatok, amelyben hs-
cTn tesztet alkalmaztak a mintdk kdzel 100%-
ban tudtak troponint detektalni, az eloszlas
kozelitett a Gaussi tipush¢#,10).

A cTn helyes klinikai értelmezésest
allo akadalyok lekiuzdésére a sZerkeét
paraméter ellefrzését javasolja: fiatal
egészséges, rasszokra és  etnikumokra
kiterjesztett populaciéban adjak meg a teszt 99
percentiles értékét és az itt mért analitikai
pontossagot. Ezzel megalapozhatd egy
pontozasos értékelés, megfoghatd annak
Iényege, hogy egy teszt klinikai célra alkalmas-
e, és ugyanakkor ezen elfogadasi
kritériumokkal segiti az FDA-t az (] tesztek
engedélyezése sordn. A tervezett pontozasos
ertékelést azl. Tablazat mutatja, amely a
tartalmazza minden tesztre a 99 percentilnél
jellemz teljes analitikai varianciat (CV, %) és
azt, hogy a normal egyénékivett mintakbol
hany volt mérhét a 99 percentiles érték alatt.



|
Table 2. cTn assay scorecard dLsignatiuns by individual assays.
agth percentile, 10% OV, Afceptance Bssay
Company/platform/assay® pgiL gL deslgnation desgnation
Abbott AxSYM ADY 004 016 Hot acceptable Level 1
Abbott Architect 0u0x8 003z Clinically usable Level 1
Abbott i-5TAT 0.08 01 Clinicalby usable Level 1
Backman Acoess Acou 004 0,06 Clinically usable Level 2
bioMeriewx Vidas Ultra L 011 ot acceptable Level 1
Inmipdrac Aio! 0u035 006 Clinically usable Level 1
Invemess Biosite Triage <005 MAE HA Level 1
Imemess Biositz Triage (1) 0054 H& Clinically usable Level 1
Mitsubishi PATHFAST 0029 04 Guideline acceptable Level 1
Orthio-Clinical Diagnostics Vitros ECI ES 0034 0034 {Guideline acceptable Level 1
Radiometer AQTH 0,023 0039 Clinicalby usable Level 1
Response Biomedical RAMP <201 021 Clinically usable Level 1
Rodhe Elecsys 2010 <M 003 Clinically usable Level 1
Siemans Centaur Ukra 0u04 003 {Guideline acceptable Level 1
Siemens Dimension Rxl 0.7 014 Clinically usable Level 1
Siemens Immulite 2500 STAT 02 042 Hot acceptable Level 1
Siemens Stratus C5 007 006 Guideline acceptable Level 1
Siemsns WISTA U045 0004 {Guideline acceptable Level 1
Tosoh Al& I <006 009 Clinicalby usable Level 1
Research hs assays”
Bediman Access hs-cTnl 00086 00086 Guideline acceptable Level 4
Roche Elecsys hs-cTnT U3 oz {uideline acceptable Level 4
Nanosphere hs-cTnl 00028 (U005 Guideline acceptable Level 3
Simgulex hs-cTnl 0uotat 0UD0ES Guideline acceptable Level 4
A per manufacher’s package Insert
* N&, Insufficdent infomation 1o designate
* Par published lizratwe

A fé cél az lenne, ha minden ,harmadik
generaciéos (level-4) teszt guideline alta
elfogadott lenne. Collison és mtsél5) a
Siemens cTnl Ultra teszt 99 percentiles értéke
0,039 ug/L-nek adtak meg 309 alaposa
Kivizsgélt egészséges szeméelyre, akinél 46 ¢
ban volt mérhét a cTnl. Azt is megadtak,
hogy a teszt a 10 %-o0s analitikai CV-t csal
0.045 ug/L cTn koncentracional éri el.

A fenti pontozasos értékeléssel ez a teszt cs
Jlevel-1 (korszet) klinikai célra hasznalhato”
és nem nagy érzékenység(hs), ahogy
eredetileg elnevezték.

A 2. Tablazatmutatja a ma elérh@fln tesztek
pontozdsos értékelését, amely a gyart
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modszerleirasdban  szerepl ill.  ezzel

kapcsolatos kdzlemény adatain alapul. (Id.
IFCC honlap:
http://mww.ifcc.org/PDF/IFCC_Troponin_We

b Page Table ofAssays Oct 2008.pdf )

A gyartok adatait vizsgaldo és kritikai
ertékelésen atesett publikaciok jetiesggét jol
példazza a Collins tanulmanyl5) és a
forghalmazo allitadsa kozotti ellentmondas, akik
a Siemens Ultra tesztetbalydsebb szinben, az
Utmutaté altal elfogadottnak tintették fel
(guideline acceptable).

A javasolt pontozasos értékelés Iéhétteszi a
felhasznalonak, hogy megbizonyosodjon arrdl,
hogy az adott teszt reprodukalhatésaga
megfelel-e az Utmutatéknak (guideline
acceptable) vagy csak Klinikai célra
hasznalhaté (clinically usable), ill. az also
régioban mért érzékenysége alapjan kotszer



(contemporary) vagy mar nagy érztékenység
(high sensitivity).

A laboratérium szémara is fontos a teszte
adott populaciéra vonatkozd pontozaso
értékelése, mert segit megérteni a varhat6 ért
(normdl Tn) fogalmat, akkor is ha egyetlen
cutoff értéket vagy ha nedit rassztdl,

etnikumtol fugd tobb hatarértéket
alkalmaznak. A  pontozasos  értékelés
eredménye, azaz hogy egy teszt guideline altgl
elfogadott vagy csak klinikai célra

alkalmazhatd, tobb terlleten is hasznos lehet
klinikusoknak:

1. amikor slr@sségi osztalyon szivinfarktus
gyanuja miatt a beteg felvétedérdontenek
(nagyobb érzékenység) vagy haza szeretn
engedni (jobb specificitasu teszttel ez
konnyebb),

2. fontos a teszt miiségének ismerete a
belgyogyaszok, kardioldgusok szamara a deky
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beteg révid tavl, majd hazaengedése utan
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hosszl tavu kardiovaszkularis kockazatanak
becslésekaqr
3. A teszt korrekt mifsitése més teruleten
dolgoz6 orvosnak is megkdnnyiti azon betegek
felismerését, akiknek nagyobb a
kardiovaszkularis kockazatuk, jollehet még
tinetmentesek
4. A Klinikai tanulmanyok tervezésekor a cTn
tesztek pontos misitése segit elddnteni azt,
hogy besoroljanak-e egy vizsgalatba valakit, és
hogyan értékeljék a végén az eredményeket.
Elj6tt az id arra, hogy bizonyitékon
alapul6é vizsgalatokkal mutassuk meg a
klinikusoknak és laboratériumoknak
valamennyi troponin teszt gyengeségét és
erossegeét, amelyeket a napi gyakorlatban és
egyéb klinikai tanulmanyokban alkalmaznak.
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