A kardialis troponin értékelése surgosségi betegellatasban
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Surgossegi osztalyon jellemzo tunetek és
biomarkerek

Akut coronaria sydroma : ACS
Troponin (1,T), CK-MB, myoglobin, hs-CRP, NT-proBNP

Akut tudo embolia
D-Dimer

Dekompenzacio, szivelégtelenség
NT-proBNP

Szepszis, szeptikus shock
— PCT, CRP, IL-6 (korai diagnozis)
—  NT-proBNP, TnT, Tnl (rizikd becslés)



Akut coronaria betegséeg

Acute Coronary Syndrome I
A
I ST Elevation

No ST Elevation

NSTEMI

Mpyocardial Infarction
Unstable Angina NOQMI QwMI

(O.Hetilap. 2009,43, Hadarits F.)
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Enyhe szivizomkarosodassal, normal enzim aktivitassal felvett beteg. Mellkasi
fajdalma ekkor nem volt, de kardialis markerei néttek. Thrombolizis: 4. éraban.



MLDT szakmai iranyelv az ACS biomarkerekrasl (2010)

Kardialis markerek Nem ajanlott biomarker ek
cTnl Ossz-CK
cinT GOT
Myoglobin LDH

CK-MB mass afa-HBDH



Troponin-pozitiv betegek diagnozis szerinti megoszlasa
STAT TnT Architect Tnl és Roche (O.Hetilap. 2009,43, Hadarits F.)

. 44;22%

m STEMI
| NSTEMI
O egyeb (non-ACS)

93; 45%

66; 33%

2009: Mellkasi fajdalom WHO szerinti Tn kiszobértéke id6fuggd, nehéz megadni
-Ha a normal cutoff <30 ng/L 3-9 6 hsTnT szenzitivitasa:100%., de specificitasa csak ~77%

-Ha ITO-ra felvétel utani 3-12 6 cutoff ~100 ng/L szenzitivitas. 83-100%. specific. ~100%

Egyéb osztalyon kronikus myocardialis karosodas miatt: sok ,alpozitiv’ TnT (AMI, ACS nincs).
Ezek korabban egypontos mérésen alapultak.



Nem akut kardialis okok az emelkedett TnT mogott
(Hadarits F. O. Hetilap. 2009,43)

Ok Esetszam (6sszesen 93 eset)
Sulyos szivelégtelenség 22
Supraventricularis tachycardia 4
Myocarditis 2

Pericarditis 1

Reanimacié utani allapot 8
Politraumatizalt 2

Sokk 2

Terminalis allapot 3
Respiratorkezelés 8

Dekompenzalt COPD 6
Pulmonalis embolia 2
Stroke 8

Subarachnoidealis vérzés 1
Szepszis 5

Akut has 3
Pancreatitis 1

Veseelégtelenség, uraemia 9
Gyomorvérzés 3
Daganat 3



Myocardialis infarktus definicidja (2009)
Joint ESC-ACCF-AHA-WHF Task Force

Myocardial necrosis:

Egy szivizom biomarker (lehetdleg troponin) idébeli valtozasat
észlelik (n6/csokken), legalabb egyszer a 99 percentil felett van.

Myocardialis ischemia bizonyithaté klinikailag ezek egyikével

Ischemia tunetei:

ST-T vagy LBBB jelek megvaltoznak

Uj Q-hullamok megjelenése-EKG

Leképezéssel bizonyithatd elhalas a myocardiumban
Ujonnan diagnosztizalt betegnél falmozgasi zavar

Ajanlott Tn TAT 16: vérvételtdl eredményig v. POCT bevezetése



2009-tol ujabb Tn tesztek: TnT Stat, hsTnT, hsTnT Stat

TnT Stat: reakcioido 18p helyett ~9 perc,
hsTnT : komponensek ua, Abl és Ab2 ~2x tobb a reagensben mint 2007 elott

2010: hsTnT Stat. Mérési t: 3-10 000 ng/L. Normal tartomdnyban is merheto a
TnT

Roche 2011-t61 csak hsTnT-t forgalmaz (Cobas e411, e611) - masként kell
¢rtelmezni!

Az 1) hsTnT-STAT CV<10% kritériumnak megfelel 13ng/L-tol, régebbi tesztek
altalaban nem

hsTnT varhato érték: 533 egészséges onkéntes 99 percentiles értéke ~14 mg/L

Nagy a normal csoportban vart érték becslési hibaja (SEM), 95 % konfid.
interv:12,7-24,9ng/LL— normal kardiovasc. riziko :< 30ng/L



Sajat vizsgalataink

2010. jul. 2. hetében 108 belklinikai betegtol (130 minta)
kértek cTnT-t. Medsol lelet: egyik sem volt AMI

Normal ¢TnT <30 ng/L 100 eset
Kis kockazat: 30-66 ng/L 14 eset
Kozepes kockazat: 67-99 ng/LL 9 eset
Nagy kockazat >100 ng/L 7 eset

ebbO0l GFR<40ml/p, (4 beteg)

Mi a hsTnT diagnosztikai értéke?



Tn I és TnT specificitasa vesebetegekben

Clin Chem Lab Med 1998, 36(2):87-92

85 vesebetegben vizsgaltak a Tnl-t €s TnT-t
(n:CKD 23, peritonealis dialysis 20, hemodialysis 42).

Kizarasi kritérium: AMI, szivritmuszavar, majbetegség, tumor, megerdltetd edzes,
fiz. munka izomkarosodas, 1zomgyorccsel jaré roham, myositis, rhabdomyolysis.

Vesebetegekben Tnl specificitasa : 96 - 100 %
Vesebetegekben (Crea > 150 pmol/l) TnT specificitdsa 96 % (cutoff :100ng/L)

- specificitas 75 % - short-term hemodialysis <1 év
- specificitas csak 46 % - long-term hemodial. > 1 év !
- Szoros korrelacié a hemodializis iddtartama és TnT érteke kozott (p < 0.04)

Uremiads myopathia okozhatja a magas TnT-t hemodializis esetén.




Vesebetegek klinikai adatai cardiovascularis eseménnyel és anélkiil

Am J Kidney Dis (2004) 846-53.

i ithout Events (n = 108
Age(y) 18 (37-83) 68 (23-87) 0000
No, of anthhypertensives 26410 19412 0030
LVH (yes/mo) 10710 14/%4 (.00
(T level (highmormal) 37 1 il 0.000
GER (ml/min) B]£88 364133 0002
Pulse pressure (nm Hg) 814177 68.2+207 0.040
CKMBmassgml) 26046917  20(0199) 0.0%
Hemoglobin (g/dL) 123217 13417 0013

CV eseményeknél gyakoribb a magas Tn, de anélkiil is elé6fordul (kor, GFR, hypertonia stb).



Van-e és mennyi a ,,normal” Tn érték?
Hs-TnT and Tnl in the reference population. Jacobs, Ann Clin Bioch. 2009,;46:283—-290.

| :
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A szerzok javaslata vesebetegek Tn értékének interpretaciojara
(Jacobs, Ann Clin Bioch. 2009;46:283—290)

* TnT lehet emelkedett, de nem no stabil allapotu vesebetegben.

e A TnT idobeli novekedését szivizom-karosodasnak kell tekinteni
(mikroembolizaci0, plakk ruptura).

* Tharsult sziv- és érbetegség (szivelégtelenseg, hypertensio, 1d0s kor,
tumor, DM, kronikus vesebetegség) emeli mindkét Tn-t

* Tartosan emelkedett TnT jelzi a magasabb cardiovascularis rizikoju
betegeket.

 TnT eszkoz a magas CV rizikoju betegcsoport azonositasara.

Fontos: melyik riziko csoportra, melyik cutoff alkalmazhato!



Vesefunkci6 €s hsTnT 25 egészséges egyennél

c¢TnT hs a KBMPI dolgozéinal
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TnT atl.~det.lim:3 ng/L (SD:0,57)



cTnl meghatarozasa szérumbol Pathfast készulékkel

Elv: CLEIA magneses mikropartikulak felszinén
human cTnT elleni Ab- ALP enzimmel jelodlve.

1. |épés : szérum + magneses Ab
immunkomplexet képez,
melyet elvalasztunk.

2. Mosas: nem
kotott anyagok
eltavolitasa

3. lépés: szubsztrattal inkubalva, a termék
kemiluminescens jele ~ se Tnl cc-val

Mintakezelés: fibrinmentes se/plasma, 4 6-n tul
-20C-on tarolhaté. Ismételt fagyasztas nem
javasolt.

Kalibralas:ritkan kell. Cal1 és Cal2 higitasat a
késziilék végzi, vonalkédos beolvasas,
mestergorbe

QC: nagyon stabil, 2
hénapig nem volt
ismétlés emiatt.
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Gyarto: alsé mérési h: 14 ng/L (funkc.)
Vak-hatéar ez alatt. Lin felsé h: 50 000ng/L.
Normal < 20 ng/L itt a CV<10%.




Tnl meghatarozas jellemzo1 (Pathfast)

Meéréesi tart: 20-50 000ng/L széles
Als6 mérési hataran a CV<10%- megfelel a
kardiologiai utmutatoknak

Linearis méresi tartomany 3 ng/L-tol.
Merési 1d0: 18 perc ( TnT STAT 2x gyorsabb)

Kezelese egyszerl, egyszerre 1- 6 minta teljes
vér/se mérése indithato el, ha van.

Egészseges felnottnél varhatdo Tnl <20 ng/L (99
percentil 363 egyénre )

6 csatorna: Tn I, Myo,CK-MB, ProBNP
D-dimer, hs CRP, R-HCG kozul valaszthato

Kész reagensek kulon cartridge-ban, nincs

veszteséq, gyors, biztonsagos kezelés
6 beteg 6 kulonbozd tesztje futhat egyszerre


http://image/institute/Klinikai_Biokemiai_es_Molekularis_Pathologiai_Intezet.JPG

cTnl rutin analitikal varianciaja (Pathfast)

Liquichek Plus
Contr.level 1
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Surgb6sségi analizatorok: 10% CV, vs. 99 percentil

89th percentile, 10% OV, Acceptance

Company/platform/assay” e fL pgfL designation
Abbott AxSYM ADV 0.04 016 Mot acceptabla
Abbott Architect 0028 0.032 Clinically usable
Abbott i-STAT 0.08 0.1 Clinically usable
Beckman Access Accy 0.04 0.0 Clinically usable
bioMerieux Vidas Ulra 0.0 011 Mot acceptable
Innctrac Aio! 0025 006 Clinically usable
Invermness Biosite Triage <005 AP MA
Inverness Biosite Triage in 0.05 MA Clinically usable
Mitsubishi PATHFAST 0.029 0014 Guideline acceptable
Ortho-Clinical Diagnostics Vitros EC ES —oms TV Guideline acceptable
Radiomatar AQTI0 0.023 0.039 Clinically usable
Response Biomedical RAMP =01 .21 Clinically usable
Roche Elecsys 2010 =001 0.03 Clinically usable
Siemens Cemtaur Lltra 0.04 0.03 Guideline acceptable
Siemens Dimersion RxL 0.07 0.14 Clinically usable
Siemens Immulite 2500 STAT 0.2 0.42 Mot acceptable
Siemens Stratus C5 0.07 0.06 Guideline acceptable
Siemens VISTA 0045 0.04 Guideline acceptable

Tosoh AlA T =006 0.0a Clinically usable



(No in US)

20 80 16.5 100 Yes C: 41-49, 88-91: D: 28-39, 62-78

50 NAD | NA NA No C: NA; D: 27-40

10 NAD 17.0 NA No NA

(L 20)

u 1 4() | ) (4] Yes C: 41-49; D: 24-40

10 | () 2T 110 No C:41-49, 22-249: D: 8791, 7BY
AST 8 29 5.0 14 No C: 41-49: D 71-1 16, 163-200
Y 7 | 12 34 10.0 34 Yes C: 24-40, 41-49; D: 87-91
1 9.5 23 17.7 39 NA C: 41-49, 190-196; D: 137-149
T [ |7 152 23 NA C: 125-131: D: 136-147

30 NAD 18.5 210 No C: 85-92: D: 26-38

(at 50)

<50 NAD NA NA No C: 125-131: D: 136147

10 NAD NA 30 Yes C: 125-131: D:136-147
: ngen}

5 14 1030} | 3 NA C: 125-131: D: 136-147
T
160 | )= NA 300 No C: B7-91, 190-196; D: 23-29, 27-43

2 ¢Tnl

£y 40 8.5 30 Yes C:41-49_ 87-91: D: 27-40

40 70 200,03 1440 Yes C: 27-32: D: 41-536

17 56 10.C: 50 Yes C:27-32: D: 41-56
I 100D 200 NA 420 No C: 87-91; D: 27-40
) 150 | NA | NA 640 No C:87-91; D: 27-40

30 70 10.0 60 Yes C: 27-32: D: 41-56

15 45 10,0 40 Yes C: 27-32: D: 41-56

() o)+ 5.5 NA No C:41-49; D: 87-91
i)

erly called the limit of detection; *LoD, limit of detection. was determined according to Clinical and Laboratory Sta
: NAD, the 99" percentile concentration of the value distribution of a reference population is indeterminate: NA, d
on equal to an assay’s LoD is unlikely to have acceptable imprecision for reliable troponin measurement. In pract
t close to the LoD (2, 3): 99" %, 99" percentile concentration: 10% CV, lowest concentration that has been shown
ation claim per US Food and Drug Administration (FDA); epitopes (amino acid residues) recognised by antil
antibodvis): D. detection antibodvis): (r). revised assav. CE mark. not currentlv available in the US: ALP. alkali



hs TnT valtozasa 3-9 oran beliil (Cobas e411)

¢TnT idobeli valtozasa AMI nélkiil

¢TnT idobeli valtozasa AMI esetén

10000 — 10000 O 1. mnta—
O 1. minta
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
betegek betegek
Norm. hsTnT <30 ng/L (német<14 ng/L),

1,4,8:exitus, 6:1SzB, 7: tachycard. PSVT,
9:AMI kései fazis!

Kis ACS kockazat: 30-66 ng/L
Kozepes kockazat: 67-99 ng/L,
Nagy kockazat >100 ng/L




Tnl valtozasa 3-9 oran beliil (Pathfast)

cTnl (ng/L)

cTnl idobeli valtozasa AMI nélkiil

10000

1000 -

O 1. minta

100

H 2. minta

10 |

betegek

1,4,8: exitus, 6:1SzB,

7: tachycard. PSVT parox. supravent. tachyc.

9: AMI kései fazis!

cTnl (ng/L

100000

10000 -

1000 -

100

10 -

cTnl idébeli valtozasa AMI esetén

O 1. minta

H 2. minta

5 6 7 8 9 10
betegek

normal érték (99 percentil) < 20 ng/L

0




CK és CK-MB akt. valtozasa Kiegésziti a Tn tesztet ACS esetén

CK (UIL)

CK id6beli valtozasa AMI nélkul

10000

1000 -+

O 1. mnta

2. minta

PSV

100 +

betegek

AMI
kései f.

10000

CK iddbeli valtozasa

1000 -

CK (UIL)

10

100 -+

o 1. minta
W 2. minta

3 4 5 6 7 8 9 10
betegek

1,4,8:exitus, 6:1SzB,

7: tachycard. PSVT parox. supravent. tachyc,

4-9 6 CK: 2,3x n6 (269U/L), TnT:1,8x; Tnl:3,6x

CKref t.: 24-195 U/L




Kardialis markerek atlaga AMI nélkul és AMI esetén

AMI nélkiil (n:9) tminta  2.minta  Valt.atlaga (/1) AMI esetén (n:10) | minta 2. minta valt. a(tz'a/%a)
életkor (év) 74 életkor (év) 61
SD: 13 SD: 19
szérum crea (pmol/L) 253 201 n.s. szérum crea (pmol/L) 94,8 94,5 n.s.
SD: 337 205 SD: 40 47
GFR (ml/min) 43 45 ns. GFR (ml/min) 50 43
SD: 31 30 SD: 25 15
CK (U/L) 526 530 n.s. 1,1 CK (U/L) 243 1177 9,0
SD: 1321 1275 SD: 150 1161
CK-MB (U/L) 68 47 ns. 08 CK-MB (U/L) 47 116 2.3
SD: 67 47 SD: 14 85
hs TnT (ng/L) 139 224 1,5 hs TnT (ng/L) 267 1594 29,0
SD: 106 160 SD: 282 1997
Tnl (ng/L) 128 391 1,9 Tnl (ng/L) 1229 11470 259,0
SD: 179 577 SD: 1326 15812

Szantho E, Szabo Z, Varga J, Paragh Gy, V. Olah A:
A két csoport kora és kreatinin atl. eltérs, de a GFR hasonlo. Orvosi Hetilap (2011) 152 (38); 1528-1534.



Infarktus diagnosztikai teszt vagy kardiovaszkularis rizik6 marker?

hsTnT értékek CKD2 -3 vesebetegekben
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CKD2-3: kezdeti vesebetegsegben is lehet kozepes CV rizikd (TnT: 67-99ng/L)

Kappelmayer J, Szantho E, V. Olah A., Metabolizmus (2012) 10 Suppl. 16-19.



A Tn individualis értéke fugg a vesefunkciotél és az életkorral n6

350

300

250

200

150

hsTnT (ng/L)

100

50

hsTnT értékek CKD4-5 vesebetegekben

y=0,2621x+ 76,697

R =0,048
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CKD4-5: egyéb okok
Tn>100ng/ magas riziko

Tn>60ng/L kozepes

CKD4-5 gyakoribb a tartosan magas Tn: magas CV riziké (TnT>100ng/L)
|d6s korban (GFR csokkenés) miatt Tn kissé nd.



Hemodializalt idos betegekben a Tn gyorsan n6 az életkorral

Hemodializalt betegek hs TnT értéke
350
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A hemodializis életkorral novekvé CV kockazatot jelent (ok: uremias myopathia)

Kappelmayer J, Szantho E, V. Olah A., Metabolizmus (2012) 10 Suppl. 16-19.



Javaslatunk hsTnT értékeléséhez acut coronaria syndromaban (ACS)

* 20-30 ng/L-t meghalad6 TnT-nél figyelembe kell venni a tarsult betegségeket,
a szivizomkarosodas kozkazati ertékeit (kozepes >67, nagy kockazat >100)

Ha TnT 30-100 ng/L, 3-6 6 utan ismételjiik meg -mellkasi fajdalomnal 1s

* Ha az értek nem né legalabb 2x-re, ACS nem valoszind.

* Haa TnT érték min. 2x-re nd 3 éran beliil vagy EKG/melkasi tiinetek ezt
indokoljak, tovabbi 1-2 mérés sziikséges.

* Vesebetegekben (hypertonia, DM) az induld Tn érték gyakran emelkedettt,
elérheti a 30-200 ng/L értéket. Ez jelzi a vesebetegseg okozta kronikus
szivizom karosodast, nagy ACS rizikot. 3-6 6 mulva javasolt a TnT ismétlése

* Ha TnT ért€ék nem nd jelentdsen (kis ért€k min 2x-re), nem valdszinii az AMI.

* Diff. diag: CK-MB kevesbe erzékeny, AMI-nal kesobb no, a valtozas hasonlo.



Német algoritmus a hsTnT interpretaciojahoz
Diagnosis of non-STEMI in clinical practice

Baseline Follow-up - sample 3 hours Interpretation
=50ng/| AMI. Adverse prognosis,
—_— consider early invasive

procedure kedvezotlen
prognozis

>14 ng/l: I AMI. Adverse prognosis, refine
possible Mi >14-50ng/! risk, re-test at 6 (12-24) hours

A <100% AMI? Re-test at 6 (12-24) hours,

adverse prognosis, search for
differential diagnosis

=50ng/I| 2 A .
&/ AMI. Consider early invasive
Suspected @7 procedure

Acute/
chronic?

ACS

AMI. Adverse prognosis, refine

. risk, re-test at 6 (12-24) hours

>14-50ng/l

— =14ng/l

A <100% Acute/ AMI? Re-test at 6 (12—-24) hours,
chronic? adverse prognosis, search for
; differntial diagnosis

<14 ng/l:
re-test within 3-6 hrs

Re-test at 6 (12-24) hours;
— <14ng/I if <14ng/I, UAP or

----------‘.—

stable CAD

From Giannitsis E. & Katus H., European Cardioloqy, V.5 Issue 2 (2010)



2011: hsTn tesztek szerepe a mellkasi fajdalom
ertékeleseben a surgdssegi ellatasban (riziko b.)

Admission ,‘::> < Acute chest pain >

Working Suspicion of acute coronary syndrome
diagnosis (Clinical probability; risk calculation)
Persistent ST/T ol of
12load FEG :::> ST-elevation abnormalities deei e
ECG
c
9
\’::> Troponin aa:
Biomarker Troponin positive
ROl POy (2xneg. within 9-12h) | &
£
Risk High-risk Intermediate/Low risk| &
stratification 173
2
o

Diagnosis |’::> STEMI NSTEMI Stress test
®

<4 b 4 5 S

Treatment ) Non-invasive-
Invasive .

,l, outpatient?

Reperfusion

Christ M., CCLM (2011),;49,;12,1955-163.



Tovabbi szempontok a TnT forgalmazoitol

Nemzetkozi adatok:

hsTn non-STEMI diagndzisaban kiilonosen jelentds

Veseelégtelenseg esetén 1s sorozat mérés indokolt

—stabil v. csokkeno tendencia nem utal infarktusra.

A teszt érzékenysege sziikségesse teszi, hogy a klin. allapotot:
mellkasi fajdalom, EKG, keépalkot6 diagnosztika, mas biokémiai
markereket 1s vegyek figyelembe a diagnodzis kialakitasanal.

TnT 2011. jun-: csak hsTnT-t forgalmaznak, diagn. krit. CV<10%
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