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A miokardidlis infarktus Gj értelmezése

Uj alapelv a miokardidlis infarktus diagnézisaban

A ,coronaria szindréma" elnevezés feldleli
az ischaemias szivbetegség tlneti megnyil-
vanulasainak teljes spektrumat : a stabil angina
pectorist (AP), az instabil angina pectorist
(UAP), a nem-Q-hullam miokardidlis infark-
tust, és a Q-hullam miokardidlis infarktust.

Kelléen érzékeny troponin tesztet hasznalva
nemcsak a WHO kritériumok szerint definialt
miokardialis infarktus eredményeként
létrejott, hanem a coronaria szindréma
korabbi stadiumaiban kialakult szivizomseijt
sérllés is kimutathaté. A vérben mérhetd
legkisebb kardidlis troponin koncentracio is

1. abra:

A cTn béarmilyen mértékd
emelkedése nagy valoszi-
ntiséggel miokardialis nek-

fokozott kockazatot jelent a haldlos kimene-
tel tekintetében.

Az Europai Kardiolégiai Tarsasag (European
Society of Cardiology, ESC) és az Amerikai
Kardiol6giai Kollégium (American College
of Cardiology, ACC) ezért egy kdzds kon-
szenzus nyilatkozatot adott ki, mely szerint
minden olyan kardidlis troponin emelkedést,
mely a referencia kontrollcsoport 99. per-
centilisét meghaladja (az ischaemia klinikai
jelei mellett), ,kis" miokardidlis infarktusnak
kell tekinteni. (1) (1. 4bra)

rozis jele. reverzibilis ———1 ireverzibilis
Amennyiben ischaemidra kis kiter]edés(j — nagy kiferiedésﬁ
utald klinikai tiinettel egycitt
fordul eld, ezt az emelke-
dést a miokardidlis infarktus
egyértelmd jelének kell tar-
tani. A vér cTn koncentraci-
oja erésen korrelal az irre-
verzibilisen sériilt szévet
kiterjedésével és a haldlos
kimenetel esélyével.

Cut off (a referencia kontrollcsoport 99. percentilise)

kardidlis troponinok

a halélos kimenetel

Troponinok - a miokardidlis infarktus diagnézisdnak alapeszkézei

Egyidejlileg a k6z6s konszenzusnyilatkozat Ujrafogalmazta a miokardialis infarktus addig alkal-
mazott definiciojat. Eszerint a troponin alkotja a miokardialis infarktus diagnézisanak alap-
eszko6zét. (1. tablazat)

1. tablazat: Az MI definicidja [Alpert szerint médositva (1)] (.2.t.)

Az akut, a kialakuléban 1évé vagy friss Ml kritériumai
Az alabbi kritériumok egyikének fennallasa elegendd az akut, a kialakuléban 1évé vagy a friss Ml
diagnézisahoz.

1 A cTn tipikus emelkedése, majd fokozatos csdkkenése vagy a miokardialis nekrézis bioké-
miai markereinek (CK-MB) gyorsabb emelkedése, majd cs6kkenése az alabbi események
egyikével parosulva:

a. ischaemia tlnetei

b. patoldgias Q-hullam megjelenése az EKG-n

c. ischaemiara jellemzé EKG elvaltozasok

d. arteria coronaria intervencio (pl. coronaria angioplasztika)

2 Az akut MI patoldgiai jelei
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A kardidlis troponin tesztekkel szemben tdmasztott kévetelmények

Ezt a teljesen atdolgozott definiciét figyelem-
be véve a kritikus déntések nagymértékben
a troponin mérésektdl fognak fliggni.

A troponin eredményeknek rendkiviil pon-
tosaknak és megbizhatéknak kell lenniiik,
ezért az IFCC Kardialis Sérilésmarkerek
Standardizacidjanak Bizottsaga (Committee
on Standardisation of Markers of Cardiac
Damage) részletes minéségi kdvetelmény-
rendszert bocsatott ki a kardialis troponin
tesztekre vonatkozdan (3).

Az alkalmazott antitestek specificitasanak és
a mérési eredmények pontossaganak kuilo-
nos jelentéséget tulajdonitanak:

B Az antitesteknek a cTn molekula komplex

képzédésben nem érintett, stabil részét
kell felismernilikk. A szivizom sejtekben
jelenlévé human cTnl molekula 209 amino-
savbodl all. A cTnl a keringésbe intakt és
fragmentalt formaban (szabad cTnl), vala-
mint a cTnC-vel és a cTnT-vel (biner ill. terner)
komplexet alkotva kerUl (2. bra) (4).

A cTn citoplazma
frakciéja <3%

Felszabadulasa utan a cTnl molekula N-, és
féként a C-terminalis vége proteolizist szen-
ved, melynek mértéke a szdveti ischaemia
fokaval all kapcsolatban (3. abra), tovabba
foszforilaciés és oxidacios folyamatok is le-
jatszédnak.

B A dontéskiiszob teljes pontatlansaga 10%

alatt kell legyen. Jelenleg egyik gyarto
sem tudja teljesiteni ezt a szigord
kovetelményt, azonban a LIAISON®
Troponin | kézeliti meg legjobban.

Az a deklaracié azonban, hogy a megfeleld
referencia kontrollcsoport 99. percentilisé-
nek kornyékét 10% total pontatlansaggal
kell teljesiteni, alapvetd mindségi elvaras a
troponin tesztektdl, ha ezeket a diagnosz-
tikumokat az egészséges és miokardidlis
karosodasban szenvedd egyének elkllo-
nitésére akarjuk hasznalni. A miokardium
karosodast jelzé dontéshatar kozeli célér-
tékkel redelkezé kontroll szérum adna
lehetéséget arra, hogy a troponin assay
megbizhatésagat ezen az érzékeny ponton
ellendrizzik.

2. abra:

A cTnl miokardium sériilés
utan szabadul fel. A cTnl tul-
stlyban Iévé formaja a cTnC-
vel alkotott komplexe (>97%),
ily médon stabilizalédik a cTnl
core-fragmentuma (30-110).
A véraramban szabad cTnl is
talalhaté (féléletideje < 5 perc).
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A LIAISON® Troponin | teljesiti az IFCC cTnl
tesztekkel szemben tdmasztott kévetelményeit

Antitest specificitds

A cTnl aminotermindlis része (a 33-110. aminosav) stabil komplexet képez a cTnC-vel, melyet

mar nem érint a biodegradacié (5). A LIAISON® Troponin | olyan antitesteket alkalmaz, melyek a

molekula stabil, 30. és 110. aminosava k&zé esd epitopjai ellen termelddtek, s ezzel biztositjak az

assay kit(iné specificitasat (3. abra). Az antitestek antigén felismeré képességét nem befolyasolja a

komplexképzddés.

N-terminalisan /

csonkitott Tnl

Referencia tartomdny

C-terminalisan
csonkitott Tnl

3. dbra:

A cTnl keringésbe térténé felsza-
baduldsa utan proteolizist szen-
ved, féként a C-terminalis végén.
A cTnl és a cTnC ezzel szemben
stabil komplexet képez, mely nem
érzékeny a degraddciodra, ezért a
stabil, core régié (30-110) ellen ter-
melt antitesteket kell alkalmazni.

Az ESC és az ACC ko6z6s konszenzusnyilatkozata szerint a cTn-nek a referencia kontrollcsoport 99.

percentilisét meghaladd értékét kell emelkedettnek tekinteni (1).
320 egészséges egyén szérum LIAISON® Troponin | értékeinek 99. percentilise < 0,03 ng/ml

(4. abra).

4. dbra:

320 egészséges egyén LIAISON®
Troponin I-vel mért referencia
tartomanya (99. percentilis)
<0,03 ng/ml (szérumban)
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Funkciondlis szenzitivitds

A LIAISON® Troponin | funkciondlis érzékenységének értékelése Spencer és munkatarsai mod-
szerével tortént. Hat, nativ troponin I-t 0,5 és 2,0 ng/ml kdz6tti koncentracidban tartalmazé szérum
minta sorozathigitasa (max. higitas: 1:81) készllt el. Az interassay CV szamitasahoz minden egyes
higitast 6 kilénbdz6 idépontban hataroztak meg. Funkcionalis szenzitivitdsnak azt az értéket tekintet-
ték, melyet 20% interassay variacios koefficienssel tudott mérni a rendszer. A LIAISON® Troponin |
funkcionalis szenzitivitasa 0,03 ng/ml (5. abra).

10% totél pontatlansag

A kor kivanalmainak megfelel8, modern troponin tesztek fontos minéségi kdvetelménye a 10%-os total
imprecizi6 megadasa. A LIAISON® Troponin | az analitot <0,06 ng/ml koncentracional képes 10%
total pontatlansaggal mérni (5. abra).

A LIAISON® Troponin | imprecizié profilja

70 —
5. dbra:
Az imprecizié profil szer- 60 —
kesztése nyolc pool CV ada-
tainak felhaszndlésaval tér- 50 — \
tént. A 10 % CV-hez tartoz6
LIAISON® Troponin | kon-
centraciot az imprecizié pro-
fil alapjén hatdrozték meg:
annak a pontnak a koncen-
traciéértéke (x tengely), ahol
a total CV (y tengely) = 10% 208 Sty S ol ol o it e N i e e R R B B
egyenes metszi a gorbét.
Ennek alapjan a LIAISON® 10 —
Troponin | <0,06 ng/ml kon- -—-./.\
centrdciét képes 10% total 0
pontatlanséggal mérni, funk-

cionalis szenzitivitisa pedig %001 ,0,010 0,100 1,000
0,03 ng/ml. Atlagkoncentracio (ng/ml)

—- higitott nativ minta

40 —|

Inter-assay CV%

Mintaanyag

Szérum és plazma hasznalhaté. A heparinizalt plazma alacsonyabb értékeket ad.

Szérum = 0,99 EDTA - 0,025; r=0,99
Szérum = 1,08 citréat - 0,026; r=0,99
Szérum = 1,22 heparin +0,055; r=0,99

Interferencia

A HAMA hatasainak megeldzésére egy monoklonalis (szilard fazis) és egy poliklondlis (tracer) anti-
testet tartalmaz a teszt, tovabba két blokkolé anyagot adtak a tracer pufferhez. A mérések eredmé-
nyét nem zavarja a bilirubin <0,125 mg/ml, a hemoglobin <500 mg/dl és a trigliceridek <12,5 mg/ml
koncentraciéban.
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LIAISON® Troponin | - kimagaslé érzékenység
a miokardidlis kdrosodds kimutatdsdban

Kilénb6z8 troponin tesztek 8sszehasonlitdsa:

a megegyez8ség elemzése

Kilénbdzd troponin tesztek Osszehasonlitdsakor fontos figyelembe venni, hogy ezek a tesztek
jelentésen kiilénbdznek egymastdl (antitest specificitasban, assay standardizacidban, minta ésszeha-
sonlithatésagban, stb.). Ezért a hagyomanyos mddszerek - mint pl. a regresszié analizis - nem alkal-
mazhatdk, de konkordancia analizis igen (négymezés grafikon).

Konkordancia analizis
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5. dbra: £ . .
o
Azonos (tisztan klinikai alapon elkiilé- & i - ,,1
nitett pdciens csoportba osztott) (;'—' $ , s '-‘
A
betegek LIAISON® Troponin | és Uj ge- (Z) J L™
neraciés Troponin T eredményeinek % 1.0 g jm 5 Py’ A
*
Osszehasonlitésa  (a tengelyeken az o 2 B AMI
adott teszt cut-off koncentraciéjaval N S ¢ UAP
elosztott értékek szerepelnek). Ugy A Egészséges
tinik, szamos UAP-ban szenved6 be-
teget (akiknek valészintileg miokardi- 0,0 ‘ ‘ ‘
alis karosodasuk van) nem ismert fel 0.0 0.1 1,0 10,0 100,0 1000,0
a Troponin T! cTnT-assay (99. percentilis: 0,03 ng/ml)

vl

A kulsé értékel6tdl szarmazoé 6. dbra a LIAISON® Troponin I-t egy Ujgeneraciés Troponin T (cTnT)
teszttel hasonlitja 0ssze. Az abrabdl nyilvanvald, hogy a cTnT modszer kevesebb nem-stabil angina
pectorisban szenvedd beteget mindsitene szivizom karosodottnak.

A fenti lelet igazolasara egy 67, arteria coronaria betegség miatt coronaria angioplasztikan atesett
péacienst vizsgald retrospektiv tanulmanyt készitettek, melyben egy masik, modern Troponin | assayt
is alkalmaztak (7. abra).

Amint azt a 7. dbra mutatja, a LIAISON® Troponin | kivalé szenzitivitasanak koszénhetéen tobb
beteget volt képes egy potencialisan életmenté terapiara kijelolni, mint a tébbi cTn assay.

A LIAISON® Troponin | kimagasl6 klinikai érzékenysége 7 4bra:

67, coronaria angiogréfia utan coro-
naria angioplasztikan atesett beteg

100 Il A tanulméanyban L, , . . , -
meghatarozott cut-off értékelése. Egyszeri mintavétel tor-
90 e A tént, kézvetleniil az angiogréfia elétt.
80 — Az oszlopok a cut-off feletti Troponin
értékek szazalékos aranyat reprezen-
70 taligk. Az oszlop pérok kéziil az egyik
60 - a kit leirasaban k6z6lt, miokardialis
karosodast jelz6 érték alapjan, a masik
50 az adott reagenssel mért, a referen-
40 - cia kontrollcsoport tanulmany soran
meghatarozott 99. percentilise alapjan
30 - ; mutatja ezt az adatot. (Troponin T - a kit
20 | — leirdasban: 0,1 ng/ml, a tanulmanyban:
= 0,03 ng/ml; LIAISON® Troponin | - a
10 kit leirasban és a tanulményban: 0,03
0 I I | ng/ml; 3. generaciés Troponin | - a kit
Troponin T A LIAISON® Troponin | 3. generacioés Troponin | leirésban: 0,4 ng/ml, a tanu,ma’nyban-'

0,23 ng/ml)
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LIAISON® Troponin | - §j lehet&ségeket kindl
a klinikai érzékenységben

4. generdciés Troponin assay

Kiemelkedo6 érzékenység és pontossag
B Analitikai érzékenység: 0,005 ng/ml
B 10% total CV: < 0,06 ng/ml

Funkcionalis szenzitivitas: < 0,03 ng/ml (a referencia kontrollcsoport 99.
percentilise)

m LIAISON® Control Troponin | - az egyetlen kereskedelemben kaphato kontroll
sav0o, mely a pontossagot és valéssagot ellendrizni képes a miokardialis
karosodas dontési szintjenél

Kivalo specificitas

s

Gyors és konnyli mintafeldolgozas/mérés
m Robvid id6 az elsd eredmény elkészlltéig (17 perc)

m Nem szlkséges el6higitas a széles munkatartomanynak kdszénhetéen
(0,03-100 ng/ml)

m A feloldott kontrollok és kalibratorok hosszu ideig stabilak

m Mestergdrbe eljaras két-pontos kalibraciéval
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LIAJSON®
Kiszerelés:
Teszt alapelv:

Mintatérfogat:
Inkubacios idé:
Méresi id6:
Mintaanyag:
Méresi tartomany:
Kimutatasi hatar:

Funkcionalis érzékenység:

10%-0s CV hatar:
cut off:

Precizitas:

Interferencia:
Specificitas:

,High-dose hook"

Troponin |

Reagens integral 100 méréshez

egylépéses immunoluminometrikus szendvics
assay, antitesttel bevont magneses részecskekkel
100 ul

10 perc 36 °C-on

3 mp

szérum/plazma

0,005-100 ng/ml

<0,005 ng/ml

<0,03 ng/ml

<0,06 ng/ml

0,003 ng/ml (egészséges szérum donorok 99.
percentilise)

intra-assay CV<10%

inter-assay CV<10%

nincs

vazizom troponin | (1000 ng/ml)<0,06%

cTnT (1000 ng/ml)<0,07%

cTnC (1000 ng/ml)<0,01%

>1000 ng/ml
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