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POVZETEK

Ozadje in namen analize. Troponin je proteinski kompleks, sestavljen iz treh podenot:
troponina T (TnT), troponina I (Tnl) in troponina C (TnC). Troponin ima pomembno vlogo
pri regulaciji skeletne in sréne miSi¢ne kontrakcije, saj omogoca interakcijo aktina in
miozina.

Troponin I se nahaja v treh izoformah, in sicer sta dve obliki v skeletnih miSicah, tretja
oblika pa se nahaja v sréni miSici (cTnl). Izoforma v sréni misici ima na N koncu molekule
dodatnih 30 aminokislin v primerjavi s troponinom T (cTnT) in je zato povsem specifi¢na.
V srénih celicah je vecina c¢Tnl vezanega na kontrakcijske mehanizme, priblizno 8 % je
prostega. cTnT in cTnl se v serumu bolnika pojavita Sele ob nekrozi srénih celic in sta zato
zelo specificna sréna markerja.

Sréno-Zilne bolezni so v Sloveniji, tako kot v drugih drzavah Evrope, najpogostejsi vzrok
umrljivosti in obolevnosti. Zato je zelo pomembno, da pravocasno detektiramo in
diagnosticiramo te bolezni, saj le tako lahko pravocasno ukrepamo in izboljSamo
bolnikovo zivljenje in zmanjSamo faktorje tveganja. Troponin I se uporablja pri daignozi
STEMI, za opredelitev miokardnega infarkta, nestabilne angine, NSTEMI in AKS.
Uporablja se tudi za dolocitev reperfuzije, ocenitev kratkotrajne in dolgotrajne nevarnosti
in ocenitev velikosti infarkta. Pri tem pa nam je v veliko pomo¢ naprava za merjenje
koncentracije troponina I v krvi.

Spremljali smo bolnike, ki so bili pregledani na Internisti¢ni prvi pomoc¢i Univerzitetnega
kliniénega centra v Ljubljani in so jim zaradi suma na AMI (akutnega miokardnega
infarkta) ali drugih tezav dolo€ili troponin I. Na KIKKB (Klini¢nem institutu za klini¢no
kemijo in biokemijo) so ravno takrat zamenjali metodo za dolo¢anje troponina I in smo v
obdobju dveh mesecev, ko se je izvajala zamenjava, vzorce bolnikov isto¢asno analizirali z
obema metodama. V 119 primerih (21,5 %) od 553 so si bili rezultati, dobljeni s tema
dvema metodama, nasprotujofi. Zato nas je zanimalo, katera metoda daje pravilne
rezultate.

Metode. Koncentracijo troponina I pri bolnikih smo merili z dvema razlicnima
aparaturama, DiaSorin Liaison” Troponin I in Bayer ADVIA Centaur”® Tnl-Ultra .
Rezultati. Z metodo Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra smo dolo¢ili kar 119 bolnikov
ve¢ s poviSanjem troponina nad mejo tveganja. Od teh 119 smo jih po nadaljnjih

preiskavah 28 (23,5 %) poslali domov, 91 (76,5 %) pa jih je bilo diagnosticiranih. Od teh

1Y%



91 jih je bilo kar 28 (30,8 %) diagnosticiranih za eno od oblik sréno-zilnih bolezni
(STEMI, NSTEMI, AP).

Zakljucek. Analiza in statisticna obdelava podatkov bolnikov z IPP oddelka je pokazala,
da je metoda Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra” obgutljivejia, medtem ko je DiaSorin

Liaison® Troponin I bolj specifi¢na..



ABSTRACT

Background and objective. Troponin is a protein complex composed from three subunits:
troponin T (TnT), troponin I (Tnl) and troponin ¢ (TnC). Troponin has an important role at
the regulation of sceletal and cardiac muscle contraction. It enables the interactions
between actin and miosin in muscle. Troponin I can be found in three isoforms. Two of
them are in sceletal muscles and one is in cardiac muscle (¢cTnl). Troponin I isoforms in
cardiac muscle (cTnl) has additional extra 30 amino acids at the end of molecul N.
Troponin T does not have this addition. That is why the troponin I in cardiac muscle is
completely specific. In cardiac muscle the most of ¢Tnl is binded on contracting
mechanism, approximately 8% is free. cTnl and ¢TnT appear in patient blood after cardiac
necrosis, therefore they are very specific cardiac markers.

In Slovenia and Europe cardiovascular diseases are one of most the important couse of
death. Therefore it is very important that we diagnose and detect this cardiovascular
disease on time. So we can improve life of a patient and minimise the risk factors.
Troponin I is used for the diagnose of STEMI, AMI, unstable angina pectoris, NSTEMI
and acute coronary syndrome. It's also used to prove how efective the reperfusion was, to
determine long- and short-term danger and to establish the extent of heart attack. To do
this, it is very important to have the machine that detect the right concentration of troponin
in blood.

We gathered the information about the consecutive patients in two months period. In the
central hospital laboratory (KIKKB) the method for detection of troponin has just been
changed. In the period when both methods were used we analyzed the samples of patients
with two apparatures. In 119 cases out of 553 results, we determine with these two
different apparatures opposite results. We wanted to know which method is the right and
better one.

Design. Conentrations of troponine were measured with two different apparatures
DiaSorin Liaison” Troponin I and Bayer ADVIA Centaur” TnI-Ultra".

Results. With Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra® we detected 119 patients more with
elevated troponin then with DiaSorin Liaison® Troponin I. Among this 119 patiemts, 28
(23,5 %) of them were sent home and 91 (76,5 %) were diagnosticited. 28 (30,8 %) out of
91 has at least one form of cardiovascular disease (STEMI, NSTEMI, AP).

VI



Conclusion. Statistic alaysis of the results from pacients of IPP shows that Bayer ADVIA
Centaur® Tnl Ultra™ is more sensitive, but DiaSorin Liaison® Troponin I has higher

specifity.
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Infarction)
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1. UVOD
1.1 SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Zaradi naras¢anja povprecne starosti prebivalstva in napredka medicine so v
tehnolosko razvitem svetu degenerativne bolezni postale pogostejSe od vnetnih. Med
organske sisteme, ki so najbolj podvrzeni degenerativnim procesom, spada tudi srce z
oziljem. Tako so postale bolezni srca in ozilja v razvitih deZelah najpomembnejsi vzrok
umrljivosti prebivalstva. Po podatkih WHO (Svetovna zdravstvena ogranizacija, World
Health Organization) na svetu vsako leto zaradi bolezni srca in zilja umre 17 milijonov
prebivalcev, med njimi leta 1998 7,3 milijona zaradi sréne kapi in 5,1 milijjona zaradi
mozganske kapi. 15 milijonov ljudi na leto dozivi blazjo obliko kapi, medtem ko ima 600
milijonov ljudi z zviSanim krvnim pritiskom povecano tveganje za sr¢no-zilne bolezni (1, 2).

Pogostost sr¢no-zilnih bolezni je predstavljena na Graf 1.

vnetna sréna
bolezen revmatoidna

hipertenziska 5 o sréna bolezen
sréna bolezen 20,

5%

ostale sréne

bolezni ishemi¢na sréna
14 % bolezen
44 %

mozganska kap
33 %

Graf 1: Pogostost sréno-Zilnih bolezni

Temeljne podatke o bolezni srca spoznamo z anamnezo, s telesnim pregledom, z
elektrokardiogramom (EKG), rentgenogramom prsnih organov in ultrazvo¢no preiskavo srca.
S temi preiskavami lahko pri vecini bolnikov dokon¢no opredelimo sr¢no bolezen. Pri
manjSem delu bolnikov pa so za natan¢no opredelitev bolezni in stopnje prizadetosti srca
potrebne Se dodatne preiskave. Mednje Stejemo doloCene biokemic¢ne preiskave,
radioizotopne preiskave, razlicne rentgenoloSke preiskave, predvsem kateterizacijo srca in

zilja, v€asih pa tudi histoloske preiskave (1).



VZROKI IN DEJAVNIKI TVEGANJA ZA SRCNO-ZILNE BOLEZNI

Na pojav sréno-Zilnih bolezni vplivata dve vrsti dejavnikov (Tabela 1). Prvi so tisti

dejavniki, na katere ne moremo vplivati, drugi pa dejavniki tveganja, na katere lahko

vplivamo z zivljenjskim slogom.

Tabela 1: Tradicionalni dejavniki tveganja (2)

debelost

1. | spol 9. premalo gibanja

2. | starost 10. | sladkorna bolezen

3. |rasa 11. | stres

4. | genetske motnje 12. | pitje alkohola

5. | kajenje 13. | hipotireoidizem

6. | zviSan krvni pritisk 14. | zveCane koncentracije Zeleza
7. | zviSana raven mascob (holesterol LDL) 15. | oralna kontracepcijska sredstva
8.

Porocilo, ki je bilo objavljeno v Journal of American College of Cardiol, je jasno

pokazalo, da priblizno 50 % bolnikov s koronarno arterijsko boleznijo nima nobenega

tradicionalnega dejavnika tveganja. Za izboljSanje moznosti zgodnjega odkrivanja razvoja

sréno-zilnih bolezni so dolocili novejSe dejavnike tveganja za razvoj sréno-zilnih bolezni

(Tabela 2).

Tabela 2: Novejsi dejavniki tveganja (2)

fibrinogen (oznacevalec koagulacije in vnetja)

fibrinoliticna aktivnost (regulacija koncentracije fibrinogena)

lipoprotein (a) (oznacevalec motnje fibrinolize in nastanka plakov)

homocistein (oznacevalec hiperkoagulacije)

sindrom X (odpornost proti insulinu in hiperinsulinemija)

nizka raven C-reaktivnega proteina (nizki CRP - oznacevalec vnetja)




1.2 ATEROSKLEROZA

Ateroskleroza je kroni¢na napredujoca bolezen arterij, ki najprej prizadene intimo (to
je notranjo plast arterijske stene). Ateroskleroti¢ni proces lahko napreduje pocasi in povzroci
postopoma zozevanje zilne svetline, lahko pa se zaplete z nastankom krvnega strdka na
ateroskleroti¢ni lehi in pride do akutnih zapletov. Zacne se s poSkodbo Zilnega endotelija,

posledica je zvecana prepustnost notranjih plasti zilne stene, zato pride do kopicenja razli¢nih

Presek
Zdrave
arterije Poskodba
arterijske
stene
Helesterol Kruni
se nalaga na strdek
StE"E_E_ zapre
arterije ZOZANo
arterijo

Slika 1: Proces ateroskleroze in njene posledice (3)

sestavin krvi, zlasti lipidov, v intimo. Te snovi izzovejo razlicne degenerativne in tudi vnetne
oziroma imunske reakcije. Pri kasnejSem razvoju ateroskleroticnih leh pa sodelujejo tudi

krvni strdki, ki nastanejo na povrSini okvarjenih endotelijskih celic (Slika 1).

Poskodba zilnega endotelija privede do okvare njegovih obrambnih sposobnosti, zato
se mu poveca prepustnost. Dejavniki, ki ga lahko poskodujejo, delujejo na razlicne nacine in
jih delimo na fizikalne (povisan krvni tlak, turbulentni tok krvi), kemi¢ne (ogljikov monoksid,
nikotin), presnovne (holesterol, homocistin) in bioloske (bakterije, virusi, kompleksi antigen-
protitelo, aktivirani trombociti in levkociti). Pove€ana prepustnost endotelijskih celic porusi
ravnovesje med celi¢nim in zunajcelicnim prostorom, spremenijo se osnovne celicne funkcije.
Okvara endotelijskih celic povzro¢i tudi zmanj$ano tvorbo zasCitnih snovi (prostaciklin,

dilatacijski dejavnik, tkivni aktivator plazminogena), poveCa pa se nastajanje snovi s



Skodljivim delovanjem (rastni in proliferacijski dejavniki, citokini, metaloproteinaze in snovi
z vazokonstrikcijskim delovanjem).

Ena izmed osnovnih znacilnosti ateroskleroze je kopicenje holesterola, zlasti
holesterolnih estrov v notranjih plasteh arterijske stene. Pri tem imajo osrednjo vlogo
makrofagi, ki kopicijo holesterol in se spremenijo v penaste celice. Vstopanje LDL-
lipoproteinov v Zilno steno pospesujejo genetska predispozicija za aterosklerozo, zvisan krvni
tlak, kajenje in imunska okvara endotelija. Zaradi vpliva teh dejavnikov se vstopanje
holesterola v zilno steno zveca zlasti na tistih mestih, kjer prevladujejo majhne hitrosti toka
krvi in kjer so strizne sile velike. V Zilno steno nazaj vstopajo majhne LDL molekule, ki so
bolj podvrzene oksidaciji. Verjetno oksidacija LDL molekul onemogoci prehod holesterola iz
Zilne stene nazaj v zilno svetlino, kar lahko povzro¢i kopicenje le-teh v Zilni steni. Z
zveCanjem koncentracije LDL-molekul v plazmi se povecuje Stevilo le-teh v membrani
endotelijskih celic, zato se porusi ravnovesje med holesterolom in fosfolipidi, poveca se
viskoznost membrane, zato endotelijske celice postanejo bolj toge in se skrcijo. Zvezna plast
endotelijskih celic, ki lo¢i kri od zilne stene, se prekine, zlasti na tistih mestih, kjer so prisotne
hemodinamske obremenitve. Zato se moznost vstopanja holesterola in drugih sestavin plazme
v Zilno steno poveca. Holesterol spodbudi zlepljanje krozec¢ih monocitov z endotelijskimi
celicami, nato monociti prestopijo endotelij in preidejo v subendotelijsko plast, kjer pridobijo
posebne receptorje za sprejem LDL-molekul in se spremenijo v makrofage. Makrofagi
pospeseno sprejemajo predvsem oksidirane LDL-molekule. Makrofagi izlocajo veliko Stevilo
biolosko aktivnih snovi, kot so kemotakti¢ni in rastni dejavniki, levkotrieni, interlevkini in
peroksidni anion (Slika 2). Slednji je odgovoren za oksidacijo LDL-molekul. Vsi ti dejavniki
pospesujejo proliferacijo fibroblastov in gladkih miSi¢nih celic, tako se mascobna leha
postopoma spremeni v fibromuskularno — nastaja vezivni plak, ki predstavlja ireverzibilno
zilno lezijo. Holesterol postane skodljiv Sele tedaj, ko se oksidira, zato je oksidacija LDL-
molekul eden glavnih procesov v aterogenezi. LDL-holesterol se oksidira pri prehodu skozi
endotelij. Makrofagi, ki imajo na svoji povrSini posebne receptorje za sprejem oksidiranih
LDL-molekul, sprejemajo oksidirane LDL in se v primeru povecane ponudbe
(hiperholesterolemija) spremenijo v penaste celice. Oksidacija LDL je povecana, ¢e je na

voljo vec¢ prostih radikalov.
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Slika 2: Pretvorba monocita v penast makrofag v intimi arterijske Zilne stene (4)

Legenda: ROS - reaktivne kisikove spojine, MMPs - matriks metaloproteinaza, M-CSF - makrofagni kolonije
stimulirajoci faktor, MCP-1 — monocitni kemotakticni protein 1, CCR2 — kemokin receptor 2, VCAM-1 —
vaskularni celicni adhezijski receptor 1

Pri nastanku in razvoju ateroskleroze ima pomembno vlogo vnetje. Ugotovili so, da je
koncentracija CRP-ja, ki je reaktant akutne faze vnetja in pokazatelj sistemskega vnetnega
odgovora, zviSana pri bolnikih z akutnim srénim infarktom. Prav tako ima CRP pomembno
napovedno vrednost za razvoj ali pojav ishemi¢ne okvare pri bolnikih s koronarno sré¢no
boleznijo. Zvefana koncentracija CRP-ja (visoko obcutljivi CRP) tudi napoveduje
srénomisicni infarkt pri bolnikih z nestabilno angino pektoris. Pri zagonu vnetja v
ateroskleroti¢cni lehi pride do zveCanega sproScanja metaloproteinaz, ki destabilizirajo
ateroskleroti¢ni plak, zato lahko pride do akutnega tromboti¢nega zapleta. Z napredovanjem
ateroskleroti¢nega procesa nastanejo ateroskleroti¢ne lehe, ki so zariS¢a trombemboli¢nih
zapletov. Do akutnega dogodka pride tedaj, ko se pojavi razpoka v ateroskleroti¢ni lehi ali
krvavitev v samo leho. Taksna leha razpade in na njeni neravni povrSini nastane krvni strdek.
Za akutne zaplete so zlasti nevarne tiste lehe, ki so nehomogene in ki imajo velike lipidne
vlozke ali kalcinacije. Na stabilnost ateroskleroti¢nih leh vpliva tudi prisotnost vnetnih celic,
zlasti T limfocitov. Kadar so limfociti aktivirani, izloCajo razli¢ne proteoliticne encime,
predvsem metaloproteinaze, ki razgrajujejo vezivno ogrodje ateroskleroticne lehe in s tem
povzrocijo njeno neodpornost na hemodinamski stres. Zato take lehe ob neugodnih

hemodinamskih pogojih poéijo, povriina se odluiéi in pride do nastanka krvnega strdka. Ce



nastane vecji krvni strdek, ki povsem zapre zilno svetlino, pride do akutnih zapletov z
znacilnimi kliniénimi posledicami, kot so akutni sréno-miSic¢ni infarkt, mozganska kap in
ishemija uda (1).

Ateroskleroza je tiha bolezen, ki nima simptomov. Clovek se je sploh ne zaveda,
dokler se ne pripeti sréni infarkt ali mozganska kap. Strokovnjaki priporo¢ajo prehranjevanje
z jedmi, ki ne vsebujejo veliko holesterola in nasi¢enih mas€ob. UZzivati moramo veliko
vlaknin in drugih hranljivih snovi, kot so antioksidanti. Prehrana najbolj pomaga pri zaviranju
razvoja ateroskleroze in posledi¢no manjSa nevarnost srénega infarkta, mozganske kapi in

drugih bolezni srca in zilja (5).

Dejavniki tveganja:

J Dejavniki tveganja, ki so posledica naina zivljenja in druZbenih
vplivov in jih je mozno odpraviti s spremembo zivljenjskih navad. Sem sodijo kajenje,
hrana z veliko nasi¢enih mascob in holesterola ter telesna neaktivnost.

. Dejavniki tveganja, ki izhajajo iz dolocCenih bolezenskih stanj: zviSan
serumski holesterol in trigliceridi, zviSan krvni tlak, sladkorna bolezen in vedenjski
vzorec tipa A. Na te dejavnike vplivamo lahko le do dolocene meje.

o Na dejavnike tveganja, ki so pogojeni z dednostjo in drugimi bioloskimi
dejavniki (spol, starost, telesni ustroj in dedna nagnjenost k zgodnji aterosklerozi), ne

moremo vplivati (1).



ISHEMICNA SRCNA BOLEZEN IN AKUTNI
KORONARNI SINDROM

Poglavitni povzrocitelj ishemi¢ne sréne bolezni je ateroskleroza, ki je sistemska,
kompleksna in multifaktorialna bolezen. Ishemic¢na sréna bolezen je kroni¢no potekajoca
bolezen, za katero so znacilni pojavi ishemije sréne miSice (slabe prekrvavitve), ki nastanejo
zaradi pretoCnih ovir v obolelih koronarnih arterijah. Gre za neravnovesje med dostavo kisika
in potrebo sréne misice po njem. Ce pride do neravnovesja zaradi zmanj$ane ponudbe kisika,
poveCane porabe ali kombinacije obeh, pride do ishemije sr¢ne miSice (1, 6). Pri
diagnosticiranju ishemic¢ne sréne bolezni je treba dokazati pojav miokardne ishemije s
pomocjo znacilnih kliniénih simptomov in/ali izbranih testov; priporoc¢ljivo pa je tudi
prikazati vzroéne spremembe na koronarnih arterijah.

Normalno se lahko pri maksimalni obremenitvi koronarni pretok poveca pet- do
Sestkrat, kadar ima srce normalno veliko koronarno rezervo. Pri koronarni aterosklerozi je
koronarna rezerva omejena zaradi hemodinami¢no pomembne zozitve (zozitev zilnega
premera > 50 %) ene ali ve¢ koronarnih arterij. V takih razmerah koronarni pretok Se zadosca
med mirovanjem, medtem ko pri obremenitvah ni zadosten, kar sprozi ishemijo pripadajocega
dela sréne misice. Cim veéja je stopnja zoZitve, tem manjsa je koronarna rezerva. Pri zoZitvah
70 % in ve¢ bolniki med fizicnim naporom cutijo ishemijo sréne miSice, kot bolecino za
prsnico (stenokardija). Ko zozitev preseze 90 %, pride do ishemije Ze med mirovanjem, kar
pomeni, da je koronarna rezerva iz€rpana. Normalno oksigenirana sréna miSica presnavlja
mascobne kisline in glukozo v ogljikov dioksid in vodo. Pri pomembnem pomanjkanju kisika
v sréni miSici se mascobne kisline ne morejo oksidirati, glukoza pa se razgradi le do laktata.
Pri ishemiji najdemo zato povecano koli¢ino laktata v koronarnem sinusu (venska kri iz sréne
miSice). Zniza se pH v celicah, a tudi zaloga visokoenergijskih fosfatov — kreatinfosfata in
adenozintrifosfata. Ishemija spreminja elektri¢ne lastnosti sréne miSice in s tem EKG zapis.
Najpogostejse spremembe v EKG pri ishemiji so motnje repolarizacije prekatov, predvsem

spremembe na veznici ST in valu T.

Ishemi¢na sréna bolezen je bolezen z epizodami miokardne ishemije. Ishemicne
epizode se lahko pojavljajo z znacilnimi (stenokardija) ali neznacilnimi simptomi (dusenje),
pogosto pa so klini¢éno neme (nema miokardna ishemija).

V klini¢ni praksi razlikujemo tri pojavne oblike:



o kroni¢no stabilna angina pektoris,

. akutni koronarni sindrom (AKS) (zanj je znacilna boleina med
mirovanjem),
o posebne oblike ishemicne sré¢ne bolezni.

Pri akutnem koronarnem sindromu pa razlikujemo tri pojavne oblike:
o nestabilna angina pektoris,
. akutni miokardni infarkt (AMI),

o nenadna sréna smrt (z uspeSnim ali neuspeSnim ozivljanjem).

Za dokaz akutnega miokardnega infarkta je treba dokazati plazemsko izplavljanje
oznacevalcev miokardne mrtvine (troponin T in I). Pri nestabilni angini pektoris pa morajo
biti oznaCevalci miokardne mrtvine negativni. Akutni miokardni infarkt nastopi z dvema
pojavnima oblikama, tisti z dvigom spojnice ST v EKG (ST elevation myocardial infarction,
STEMI) in onim brez (NSTEMI). Zakljuci pa se prav tako na dva nacina, kot sr¢ni infarkt z
zobci Q (QAMI) ali brez njih (NQAMI) (1).



KRONICNA STABILNA ANGINA PEKTORIS

Kroni¢na stabilna angina pektoris (AP) je kliniéna manifestacija obstruktivne
koronarne ateroskleroze z znacilnimi epizodami miokardne ishemije. Ishemicne epizode se
lahko pojavljajo z znacilnimi (prsna bole¢ina) ali neznacCilnimi simptomi (duSenje), pogosto
pa so klinicno neme (nema miokardna ishemija). Znacilna angina pektoris je tis¢oca, redkeje
pekoca bolecina. Bolnik ima obcutek teze v prsih. Pojavi se za prsnico, redkeje v zlicki, $iri se
v levo ali obe roki, vrat, spodnjo celjust, zatilje ali pleCa. Angina pektoris, znacilna za
kroni¢no stabilno angino pektoris, je sorazmerno kratkotrajna bolecina; ko bolnik preneha s
fizicnim naporom, traja lahko nekaj minut in ne ve¢ kot 20-30 minut. Angina pektoris
nastopa, kadar se poveca poraba kisika v sréni miSici (najpogosteje pri telesnem naporu,
razburjenju, v mrazu ali po obilni jedi). Popusti v mirovanju ali v eni do petih minutah po

nitroglicerinski lingveti ali prsilu.

Za celovito diagnosticno opredelitev kroni¢ne stabilne angine pektoris je potrebno
dokazati prisotnost miokardne ishemije, oceniti okoli§¢ine njenega pojavljanja (ishemicni
prag) in poiskati njen vzrok. Metode, ki se uporabljajo za opredelitev, so elektrokardiogram,
radiogram prsnih organov, racunalniSka tomografija, obremenitveno testiranje, ultrazvocna
preiskava srca, stresna miokardna scintigrafija, holterska monitorizacija, koronarografija in
laboratorijske preiskave. Za prognozo bolnikov z ishemi¢no sréno boleznijo so odloc€ilni
predvsem trije dejavniki: stopnja prizadetosti funkcije levega prekata, stopnja, mesto in obseg
koronarnih zozitev in stopnja in obseg miokardne ishemije.

Stopnjo prizadetosti funkcije levega prekata (krcljivost) ocenjujemo klini¢no glede na
znake popuscanja levega prekata, z radiografskim pregledom srca in plju¢ (pove€anje srénega
obrisa in zastoj v pljucih), ehokardiografijo (zmanjSan iztisni delez levega prekata) ter s sr¢no
kateterizacijo (povecan koncni diastoli¢ni tlak v levem prekatu, povecan volumen srca in
zmanjSan iztisni deleZ levega prekata). Kroni¢na ishemija sréne miSice je napredujoca in

unicuje sréno misico.

Zdravljenje bolnikov s kroni¢no stabilno angino pektoris je kompleksno. Vsebuje
naslednje ukrepe, s katerimi skuSamo bolniku omiliti njegove tezave, zaustaviti napredovanje
koronarne ateroskleroze in izboljSati zivljenjsko prognozo. Zdravljenje obsega splosna
navodila, zdravljenje z zdravili, in v primerih, ko je to potrebno, tudi koronarni

revaskularizacijski poseg (1).



AKUTNI KORONARNI SINDROM

Akutni koronarni sindrom nastane zaradi nestabilnega ateroskleroti¢nega koronarnega
plaka in posledi¢ne tromboze, ki pomembno zozi ali popolnoma zapre svetlino koronarne
arterije. V podrocju, ki ga prehranjuje prizadeta koronarna arterija, pride zato do ishemije
sréne misice (Diagram 1). Ce je ishemija dovolj huda in dolgotrajna, nastopi nekroza sréne

miSice, kar imenujemo sréni infarkt (6).

i¢na
olezen

Diagram 1: Posledice kriti¢no zoZene ali popolnoma zaprte koronarne arterije in vrste akutnega
koronarnega sindroma (1)
Legenda: “stunning " — “otrplost* sr¢ne misice; “re-entry‘ — pojav ponovnega vstopanja

Skupna znacilnost bolnikov z akutnim koronarnim sindromom je ishemi¢na sréna
bolec¢ina — stenokardija, ki nastopi v mirovanju ali ob najmanjSem telesnem naporu. Bolecina
je po znacaju pekoca, topa, tis¢oca. Lahko se §iri v vrat, roke ali zgornji del trebuha in je

vecinoma neodvisna od dihanja in polozaja telesa.
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1.3 ELEKTROKARDIOGRAM

EKG je graficni zapis elektricne aktivnosti sréne miSice, ki jo zaznavamo z
elektrodami s povrsine telesa. EKG prikazuje P, Q, R, S in T val. To so elektricne napetosti
generirane v srcu in posnete z elektrokardiografom. P val nastane zaradi depolarizacije atrijev,
c¢emur sledi kontrakcija atrijev. To povzro€i rahlo porast atrijskega tlaka takoj za P-valom.
Priblizno 0,16 sekunde za zacetkom P-vala, se pojavijo QRS valovi kot rezultat depolarizacije
ventriklov, kar povzro¢i kontrakcijo ventriklov in s tem porast ventrikularnega tlaka. T val
predstavlja fazo repolarizacije ventriklov, ko se ventrikularna miSi¢na vlakna pri¢nejo
relaksirati.

Ishemija povzroci spremembe mirovnega in akcijskega potenciala sréne miSice. Zaradi
razlik, ki nastanejo med bolj ali manj ishemi¢nim delom sréne miSice, se pojavi v steni nov
potencial, ki ga imenujemo potencial lezije, ki se v elektrokardiogramu odraza s
spremembami spojnice ST in vala T. Elektrokardiografsko govorimo o netransmuralni in
transmuralni ishemiji. Netransmuralna ishemija je najveckrat posledica pomembno zmanj$ane
prekrvavitve dela sr¢ne miSice, pri transmuralni ishemiji pa je prekrvavitev po navadi
prekinjena. O netransmuralni ishemiji govorimo, ¢e pride do spusta spojnice ST za 1 mm ali
vec, s spremembami vala T ali brez njih. O transmuralni ishemiji pa govorimo, ¢e pride do
dviga spojnice ST (Slika 3). Pri bolnikih s transmuralno ishemijo v elektrokardiogramu pride
najveckrat do nekroze sréne misice, zato v praksi dvig spojnice ST pogosto enacijo s srénim
infarktom. Ob netransmuralni ishemiji ve¢inoma ne pride do nekroze, zato jo v praksi enacijo
z angino pektoris. Ker z elektrokardiogramom ne moremo zagotovo locevati med angino
pektoris in sré¢nim infarktom, govorimo raje o akutnem koronarnem sindromu z ali brez dviga
spojnice ST. Nekroza sréne miSice se kaze z novo nastalim patoloskim zobcem Q. Ce je
nekroza sréne misSice majhna, potem se nekroza lahko kaze le z zmanjSanjem zobca R. 12-
kanalni elektrokardiogram, ki ga posnamemo Ze na terenu ali takoj ob sprejemu v bolniSnico,
je kljuéna preiskava. Ceprav je pri pacientih z akutnim koronarnim sindromom lahko
normalen, sta spust spojnice ST in inverzija T vala zelo dobra pokazatelja akutnega

koronarnega sindroma. Se posebej, e je zraven prisotna $e bole¢ina v prsih (1, 6).

Pri ve€ini bolnikov z obstojnim dvigom ST se bo razvil STEMI, ob odpustu pa bodo v

elektrokardiogramu prisotni zobci Q (akutni sréni infarkt z zobci Q). Pri bolnikih brez dviga
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ST bomo najveckrat ugotovili nestabilno angino pektoris, ¢e pa porastejo kazalci nekroze
sréne miSice, govorimo o NSTEMI. Vecina teh bolnikov ob odpustu ne bo imela zobcev Q
(akutni infarkt brez zobcev Q) (1).

Na podlagi elektrokardiograma razdelimo bolnike z akutnim koronarnim sindromom v
skupino z obstojnim dvigom (elevacijo) spojnice ST ali novonastalim levokra¢nim blokom in

skupino brez dviga spojnice ST (Diagram 2).

I 1
_‘.“mr

Diagram 2: Delitev akutnega koronarnega sindroma na podlagi 12-kanalnega elektrokardiograma (1)
Legenda: Q-AMI — akutni sréni infarkt z zobci Q; Non-Q-AMI — sréni infarkt brez zobcev Q; STEMI — srcni

infarkt z dvigom spojnice ST; NSTEMI — srcni infarkt brez dviga ST; AP — angina pektoris



AKUTNI KORONARNI SINDROM Z DVIGOM SPOJNICE ST

Diagnozo za akutni koronarni sindrom z dvigom spojnice ST lahko postavimo pri
pacientih, ki so v preteklosti ze kazali ustrezne klini¢ne znake in katerih elektrokardiogram in
poviSani kemi¢ni markerji (troponin I in T, CK-MB) kazZejo na prisotnost sindroma. Bolniki z
obstojnim dvigom ST ali novonastalim levokra¢nim blokom (STEMI), pri katerih bole¢ina
traja < 12 ur, potrebujejo ¢imprejSnjo popolno in obstojno rekanalizacijo taréne koronarne

arterije s ponovno vzpostavitvijo normalnega krvnega obtoka v infarktnem podrocju (1,6).

AKUTNI KORONARNI SINDROM BREZ DVIGA SPOJNICE ST

Bolnike brez dviga ST ne glede na to, ali gre za nestabilno AP ali NSTEMI, v zacetni
fazi zdravimo z antitromboti¢nimi (acetilsalicilna kislina, klopidogrel), antitrombinskimi
(standardni ali nizkomolekularni trombin) in antiishemi¢nimi (nitrati, beta blokerji, kisik)
zdravili. Bolniki s spustom ST v sprejemnem elektrokardiogramu in/ali pozitivnim
troponinom imajo veliko vecje tveganje za razvoj koronarnih zapletov. Prav tako so bolj
ogrozeni bolniki, ki so hemodinamsko nestabilni in imajo kljub ustreznemu zacetnemu
zdravljenju Se napade ishemicne sréne bolezni (1, 6).

|i|II ST SEGMENT

normalen EKG

|
_f\_||| I|_—'-/ﬂ\\-
P T
QRS

STEMI

dvig spajnice ST

| ||| NSTEMI
| I| “\
—_— ] !

|'| NSTEMI

spust spojnice ST

\ inverzija T vala

Slika 3: Primerjava normalnega elektrokardiograma, STEMI in NSTEMI (7)
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1.4 ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S SRCNO-ZILNIMI
BOLEZNIMI

PREDBOLNISNICNO ZDRAVLJENJE

Vsakega bolnika z bolec¢ino v prsih moramo obravnavati resno. Vedno je potrebno
pomisliti tudi na ishemi¢no bolecino. Za predbolnisni¢no zdravljenje je kljucen opis bolecCine,
individualni faktorji tveganja bolnika in kak$ni so ostali simptomi, ki spremljajo prsno
bolegino (npr. tezave z dihanjem). Ce je bole¢ina najverjetneje ishemi¢na, mora bolnik vzeti
mitroglicerin (v obliki sublingvalne tablete ali v obliki aerosola). Pri sumu na AKS moramo
bolniku dati tudi acetilsalicilno kislino (162-335 mg). Ze zdravnik na terenu posname EKG
(STEMI, NSTEMI) in o prihajajocem bolniku obvesti bolniSnico, kjer bodo zdravljenje
nadaljevali (1, 7).

BOLNISNICNO ZDRAVLJENJE

Cilji so hitra identifikacija bolnikov s STEMI, izlocitev ostalih moznih vzrokov, ki
lahko povzroc¢ijo neishemi¢no prsno bolecino, in razdelitev bolnikov z akutno koronarno
ishemijo v skupini z nizkim in visokim tveganjem. Cimprej je tudi potrebno ponovno posneti
EKG (razvoj). Pregledati moramo tudi anamnezo bolnika: kdaj se je boleCina v prsih zacela,
kako dolgo je trajala, kam se je Sirila, pozorni pa moramo biti tudi na ostale simptome, ki so
povezani z ishemijo. Ocenimo faktorje tveganja za ishemi¢no sréno bolezen. Pri vseh bolnikih
s sumom na AKS damo antitromboti¢no in antitrombinsko terapijo (Ce je ze niso prejeli), ne
glede na to, ali je prisoten ali odsoten dvig ST-spojnice. Bolniki, ki imajo prisoten dvig ST-
spojnice, so kandidati za takojSnjo reperfuzijsko terapijo, za razliko od kandidatov brez dviga
ST-spojnice. Ti naj bi dobili antiishemic¢no terapijo.

Bolnik, ki je dozivel AMI, mora po odpustu iz bolniSnice Se naprej jemati
acetilsalicilno kislino v odmerku 100 do 350 mg dnevno. Bolniki, ki so jih zdravili z zilno
opornico, morajo prejemati tudi dodatno antitromboti¢no zdravljenje (najveckrat klopidogrel).
Bolnik bo vedno dobil predpisano tudi jemanje zaviralcev beta adrenergic¢nih receptorjev, ker
je potrebno pri bolniku takoj zmanjsati potrebo po kisiku v prizadeti miSici. Priporoc€ljivo je
tudi stalno jemanje zaviralcev angiotenzinske konvertaze (ACE zaviralci), saj delujejo
sistemsko z zmanj$anjem odpora proti srénemu iztisu in posledi¢no razbremenijo srce. Ce ima

bolnik povisan holesterol, posebno Se holesterol majhne gostote (LDL), je potrebno
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zdravljenje z zdravili, ki uravnavajo mascobe v krvi (npr. statini), obenem pa je potrebno

bolniku predpisati $e ustrezno dieto (7).
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2. DIAGNOSTIKA AKUTNIH SRCNO-ZILNIH BOLEZNI

Diagnostika akutnih sré¢no-zilnih bolezni, predvsem poskodb sréne miSice, temelji na:
J ustreznih klini¢nih simptomih,
o spremembah v EKG-ju,
. spremembi kataliticne aktivnosti in koncentracije encimov v serumu,

kot so CK, izoencima CK-MB in LD; ter sréno specifi¢nega proteina, kot je troponin

(8).

Biomarkerji imajo dve pomembni lastnosti: omogocajo vpogled v patofiziologijo
bolezni in pomagajo pri klini¢nih odlocitvah, saj nam lahko povedo diagnozo, prognozo
bolnika ali odziv bolnika na terapijo. Se pred dvajsetimi leti je imel klini¢ni laboratorij na
voljo le nekaj metod in markerjev, ki so se uporabljali za detekcijo sr¢ne nekroze. Starejsi
markerji, kot so aspartat aminotransferaza, kreatin kinaza in laktat dehidrogenaza so izgubili
svojo uporabnost zaradi pomanjkanja sprecificnosti in omejene obcutljivosti. V poznih letih
20. stoletja pa so priSli na voljo bolj obcutljivi in specifini markerji za detekcijo sréne
poskodbe. Med markerji je trenutno najbolj razsirjena uporaba troponina, saj je v primerjavi z
ostalimi bolj specifi¢en, obc¢utljiv in ima dokaj kratek zivljenjski cikel (8, 9 10).

Idealen biomarker za detekcijo srénega infarkta bi bil zaznaven in specificen zelo
zgodaj v poteku. Ker takega sedaj ni, se predlaga uporaba kombinacije dveh biomarkerjev.
Prvi naj bi bil marker, katerega koncentracija ob srénem infarktu hitro naraste. Drugi naj bi bil
marker, ki potrebuje ve¢ Casa, da njegove koncentracije v serumu narastejo, a naj bi bil bolj
specificen (npr. troponin) (9). IS¢e se predvsem dobre biomarkerje zgodnje detekcije srcne
poskodbe (Tabela 3). Med najbolj obetavnimi so sréni vezavni proteini za mas€obne kisline
(HEART-TYPE FATTY ACID BINDING PROTEIN, H-FABP), glikogen fosfolipaza BB
(GLYCOGEN PHOSPHORYLASE BB, GPBB) in razmerje mioglobin/karbonska anhidraza
I (8).

Leta 2000 sta Evropsko kardiolosko zdruzenje (European Society of Cardiology, ESC)
in Ameriski inStitut za kardiologijo (American College of Cardiology, ACC) objavila novo
definicijo srénega infarkta.

Pred tem je veljala definicija WHO-ja, ki je zahtevala, da morata biti za diagnozo

srénega infarkta izpolnjena vsaj dva od treh kriterijev:

16



° Ustrezna klini¢na slika,

J Tipi¢ne spremembe v elektrokardiogramu,

o PoviSanje aktivnosti srénih encimov, Se posebej CK o0z. njegovega

izoencima CK-MB.

Delovna skupina obeh zdruzenj ( task force ESC/ACC) pa je predlagala uporabo troponina
kot sr¢nega markerja za diagnostiko sr¢no-zilnih bolezni. PoviSanje troponina pri bolnikih nad
99 percentili koncentracije troponina zdrave referencne populacije se uvrsti kot AMI. Tako je
po smernicah ESC/ACC za definicijo akutnega srénega infarkta potreben porast in/ali padec

biokemi¢nih markerjev sréne nekroze in vsaj Se eden od ostalih kriterijev:

J simptomi ishemije,

J nove spremembe ST veznice ali LKB,
o pojav Q zobca,

. dokazan nov izpad sr¢ne miSice (11).

2.1 BIOKEMICNI MARKERJI SRCNE NEKROZE

Encimi so proteini, ki katalizirajo kemi¢ne reakcije. Sréni encimi torej katalizirajo
kemicne reakcije v celicah sréne miSice in so nujni za njeno nemoteno delovanje. V krvni
obtok se sprostijo ob poskodbi sréno-misi¢nih celic. Z merjenjem koncentracije srénih
encimov lahko zdravnik pove ali je prislo do poskodbe sréne miSice. Sréni encimi, ki so
najbolj uporabni pri ugotovitvi poskodbe sréne misice so mioglobin, kratin kinaza in troponin

(Slika 4) (12).

MIOGLOBIN

Mioglobin je citoplazemski protein, ki veze kisik. Vecina se ga nahaja v skeletni in
sréni misici. Zal ni specifien za sréno misico. Po vsaki poskodbi skeletnih misic se takoj
sprosti v krvni obtok. Njegova aktivnost v serumu je povisana tudi pri ledvi¢ni odpovedi in
pri alkoholikih. Zato ga lahko oznacimo kot obcutljivega za potrditev akutnega miokardnega
infarkta, samo v odsotnosti poSkodb skeletnih miSic in ob normalnem delovanju ledvic.
Dodatno klini¢no obcutljivost in specifi¢nost pridobi, ¢e ga dolo¢amo na 1-2 uri v prvih 2-10
urah po infarktu. Prav tako njegov izjemno kratek bioloski razpolovni €as (10-20 minut)

omeji uporabo mioglobina za detekcijo nestabilne angine pektoris (8, 13, 14).
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Trenutno se najve¢ uporablja kot zgodnji marker. Maksimum v serumu doseze 2-3 ure
po tem, ko se pojavijo simptomi. Njegove vrednosti v serumu padejo na normalne v
naslednjih 24-36 urah, sej se preko ledvic hitro izlo¢i iz seruma. Vendar ima mioglobin po
drugi strani nizko specifi¢nost za sréno nekrozo, zato je potrebno poleg njegovih koncentracij
dolociti Se koncentracije troponina. S tem lahko potrdimo sréno poskodbo in obenem

izlo¢imo lazno pozitivni rezultat mioglobina (9).

IZOENCIM KREATIN KINAZA MB (CK-MB)

Kreatin kinaza (CK) je citoplazemski in mitohondrijski encim, ki katalizira reverzno
fosforilacijo kreatina z ATP pri miSi¢ni kontrakciji. Sam encim je zgrajen iz dveh podenot
(M=muscle, B=brain) in tvori tri razlicne izoencime: CK-BB, CK-MB, CK-MM. Njegove
koncentracije so ponavadi veliko visje pri poskodbah skeletnih misic, ker je celotna koli¢ina
CK v skeletnih miSicah 5-10 krat vecja kot v sr€ni. Sréna miSica vsebuje 40 % CK-MB in 60
% CK-MM, skeletna miSica pa 97 % CK-MM in 2-3 % CK-MB. Izracun CK-MB/CK
razmerja izboljSa specificnost CK-MB za AMI pri pacientih, katere spremlja poSkodba
skeletne misSice, vendar lahko Se vedno spregledamo majhno sréno nekrozo.

V poskusu izboljSanja obcutljivosti CK-MB so razvili elektroforezo pri visoki
napetosti in tako locili CK-MB v dve izoformi: CK-MB2 in CK-MB1. V serumu zdravih ljudi
je CK-MB2/CK-MBI1 razmerje priblizno 1. Referen¢no obmocje tega razmerja je 1,5. Vse
vi§je vrednosti kazejo na AMI. Vendar je za izvedbo te analize potrebno veliko tehni¢nega
znanja, obenem pa gre Se za dolgotrajne analize. Zato so poskusili z uporabo CK-MB mase.
Ta se detektira imunolosko s kombinacijo CK-B in CK-M sprecificnih monoklonskih
protiteles. Pri tej metodi je omejitev predvsem interferenca zaradi CK-MB, CK-BB in CK-B
avtoprotiteles. Uporablja se tudi CK-MB imunoinhibicijska metoda. Predpostavka pri tej
metodi je, da se pri poSkodbi miSice v kri sprostita le CK-MM in CK-MB. Reagent za analizo
vsebuje anti CK-M protitelesa, ki popolnoma inhibirajo vso CK-M aktivnost, vse M podenote
v CK-MM in podenoto M v CK-MB. Ostala aktivnost, ki jo izmerimo, ustreza CK-B
aktivnosti CK-MB oblike. Ker je CK-B del dimera CK-MB, pomnozitev s faktorjem 2 da CK-
MB aktivnost.

Njegova aktivnost v serumu zatne narascati 2-8 ur po tem, ko so se pokazali prvi
simptomi. Vrh doseZe po priblizno 24 urah, na normalno raven pa se vrne v 2-3 dneh.

Njegova slabost je predvsem ta, da ni popolnoma specificen za sréne poskodbe, saj do
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njegovega povecanja lahko pride tudi med hudimi poskodbami skeletnih miSic in pri raznih
ostalith boleznih. Prav tako dolocitev CK in CK-MB aktivnosti kot same ne ustreza za
dolocitev tveganja pri pacientih z nestabilno AP. PoviSanje CK-MB je lahko problem pri
obsezni skeletni misi¢ni poskodbi z majhnim infarktom. Uporabljajo ga tudi pri diagnostiki
re-infarkta in pri prognosti¢ni napovedi pacientov z nestabilno angino. Vendar naj bi bila Se

bolj obcutljiv marker zgodnje diagnoze AMI kot je izoencim CK-MB CK-MB izofora (8, 14).

TROPONIN

Troponin, ki je sestavljen iz treh podenot T, I in C, je regulatorni protein tankih
filamentov (aktina) v skeletni in sr¢ni miSici. Troponin C se nahaja v dveh izoformah.
Izoforma je ena od razlicnih oblik istega proteina, ki ima rahlo spremenjeno zaporedje
aminokislin. Po¢asna izoforma TnC se nahaja v skeletni in sréni miSici, hitra izoforma pa le v
skeletni miSici. Troponin T se prav tako nahaja v dveh izoformah. Ena oblika se nahaja v
hitrih in pocasnih skeletnih miSicah, druga v sréni miSici. Troponin I se nahaja v treh
izoformah. Ena izoforma je v hitrih skeletnih miSicah, druga v pocasnih skeletnih misicah,
tretja v sréni miSici. Vendar ima troponin I v sréni miSici dodatno zaporedje 30 aminokislin na
N koncu molekule in je povsem specifi¢en. Vecina troponina I v srcu je vezanega na
kontraktilne mehanizme v miokardu, priblizno 8 % je prostega. Sr¢ni obliki tropinina I (cTnl)
in troponina T (cTnT) sta zelo senzitivni in specifi¢ni oznacevalki nekroze sr¢ne miSice, ker
sta tudi gena, ki kodirata sr¢no in skeletno obliko posameznega troponina, razli¢na. cTn je le
intracelularni in sréno-specificni protein, zato je njegovo poviSanje najbolj prepricljiv
pokazatelj ireverzibilne sréno-celicne poskodbe. Merjenje ¢cTnl in cTnT je priporoceno (Joint
Committee of the European Society of Cardiology, The American College of Cardiology, The
American Heart Association) pri diagnosticiranju in zdravljenju akutnega koronarnega
sindroma. S pomoc¢jo c¢Tnl in cTnT uspesno odkrijemo bolnike, ki imajo povecano tveganje
za smrt po prebolelem akutnem koronarnem sindromu. Ponavadi se koncentracijo troponina
doloc¢a skupaj z ostalimi srénimi markerji, kot so CK-MB ali mioglobin. Po definiciji
poviSana vrednost troponina sama ni dovolj za diagnozo AMI. Pomembni so tudi anamneza,
klini¢ni pregled in EKG (14, 15, 16, 17 ).

Najprej so cTn merili radioimunolosko s poliklonskimi anti ¢Tnl protitelesi. Pri tej
metodi je bila najvecja analiticna interferenca skeletna Tnl. Skozi leta so sledile izboljsave,
uveljavilo se je imunoloSko merjenje. Druga, tretja in Cetrta generacija pripravkov za merjenje

imajo izboljSano analitino obcutljivost, obenem pa ni ve¢ analiti¢nih interferenc (predvsem

19



gre tu za skeletno Tnl). Razvoj diagnosti¢ne tehnologije je prinesel tudi boljSo analiti¢no
detekcijo cTn, kar omogoca dolocitev prevalence AMI (17).

Prevladuje mnenje, da povecana vrednost srénih troponinov odraza nepopravljivo
okvaro sréne miSice. Merjenje koncentracije troponina se primarno izvaja pri ljudeh z
boleCinami v prsih. Tako lahko vidimo, ali so imeli bolniki AMI ali kako drugo poskodbo
srca. Troponin se najprej izplavi iz rezervoarja v citosolu sréne miSice, z razpolovnim ¢asom
priblizno 2 uri. V serumu troponin ostane povisan 7-10 dni, ker po nekrozi pride do
postopnega razpadanja miofibril in spros€anja troponinskega kompleksa, vezanega na aktin
(15, 16). Troponin je v primerjavi z ostalimi markerji poskodb sréne miSice bolj obcutljiv,
obenem pa je Se sréno specificen. Omogoca detekcijo minimalnih srénih poskodb, ker
koncentracij c¢Tnl pri zdravih posameznikih skoraj ne zaznamo. Potrebuje 4-8 ur po
simptomih, da se pojavi v serumu. Vrh doseze po 14-18 urah, povisan pa ostane Se nekaj dni.
Prav ta podaljSana povisana koncentracija otezuje diagnozo re-infarkta, zato se v namen
spremljanja le-tega predlaga uporaba merjenja CK-MB (9, 14). Prav ta vecja obcutljivost in
pozitivnost ¢Tn daje vecjo moznost za diagnozo AMI v primerjavi z ostalimi markerji.
Pacienti, ki so bili v preteklosti diagnosticirani za nestabilno angino, bodo lahko ponovno
pregledani in mogoce zdaj diagnosticirani za AMI. S tem dobimo boljsi nadzor nad pacienti
in lahko zdravljenje ustrezno prilagodimo zahtevam pacienta.

Uporaba c¢Tnl:

e Diagnosticiranje pacientov s STEMI (za retrospektivno potrditev akutnega
STEMI so potrebne dodatne meritve, da dokaZzemo cTn koncentracijo nad
mejo AMI),

e Za opredelitev miokardnega infarkta, nestabilne angine, NSTEMI, AKS,

e Za dolocitev ucinkovitosti reperfuzije (koncentracije cTn v obmocju 12-24 ur
so najboljsi pokazatelj uspeha reperfuzije),

e Ocenitev kratkotrajne in dolgotrajne nevarnosti (pri pacientih s trenutnimi
bole¢inami v prsih so potrebna Se dodatna merjenja c¢cTn za moZnost
identifikacije re-infarkta),

e Ocenitev velikosti infarkta (za ocenitev velikosti infarkta imamo le grobe
podatke. Gre predvsem za merjenje koncentracije cTnT v 72-96 urah po tem,
ko se pojavijo simptomi. S tem dobimo dokaj dobre podatke o velikosti

infarkta).
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Najpogostejsi vzroki poSkodbe sréne miSice in povisSanega troponina so:

zaprtje koronarnih arterij zaradi tromboze,

miokarditis (gre za akutno vnetno dogajanje v miokardu, ki lahko nastopa
izolirano, z znacilnimi infiltrati vnetnih oz. enojedrnih celic in z nekrozami
miocitov),

poskodba srca ob udarcu (pride do poSkodbe miocitov in izlitja troponina v kri)
plju¢na embolija (Studija je pokazala, da imajo ljudje velikokrat poleg
plju¢nega embolizma Se desno ventrikularno disfunkcijo, kar povzroci, da v
telesu zaznamo poviSane koncentracije troponina) (18),

elektri¢ni Sok (poSkodba z elektricnim tokom ali ob oZivljanju),

sinhronizirana kardioverzija,

ablacijska terapija,

operacija srca,

ablacija srénega pretina z etanolom,

tirotoksikoza (Kroni¢na izpostavitev poviSani koncentraciji $€itni¢nih
hormonov lahko povzro¢i poSkodbo miocitov ali dovolj poskoduje srce, da
pride do povisanja koncentracije troponina) (19),

antraciklinska sréna toksi¢nost, (Podatki kazejo, da antraciklini povecajo
tvorbo prostih radikalov v miSi¢nih celicah srca. Do povecane tvorbe pride
zaradi sprememb v aktivnosti encimov dihalne verige mitohondrijev ali
neencimsko, s pomoc¢jo Zeleza. To lahko privede do poSkodbe miocitov in
posledi¢no do povisanja koncentracije troponina v krvi) (20),

feokromocitom (pride do pretiranega izlo¢anja kateholaminov, kar lahko
povzro¢i nenadno hipertenzijo in tahikardijo. To privede do poviSanih
koncentracij troponina) (21),

kongestivno sréno popuscanje (najhujsa oblika plju¢ni edem) (povisan troponin
kaze kardiomiocitno poSkodbo pri srénem popuscanju. PosSkodba bi lahko
vodila k prehodnim spremembam v prevodnosti celicne membrane in iztekanju
citosolnega troponina. Vendar vecina troponina v celicah ni prostega, ampak
vezanega na miofibrile. To kaze na prisotnost resnejSe poskodbe pri srénem
popuscanju. Pri srénem popuscanju so prav tako zaznali apoptozo, vendar e ni
znano ali apoptoza vodi k spro§¢anju tropona. Se ena mozZnost je, da analitski

testi zaznajo produkte razpada troponina) (10),

21



kokain (po uporabi kokaina lahko pride do spazma koronarne arterije, ta pa je

povezana s sréno nekrozo) (22).

Nekoliko poviSane vrednosti serumskega troponina pa so opazali tudi pri:

septicnem Soku (sepsa predstavlja sistemski odgovor organizma na okuzbo. Je
sklop kompleksnega vnetnega odgovora, ki lahko zajame tudi slabSe delovanje
ali odpoved organov. Pri hudi sepsi in septicnem Soku pride do kriticno
zmanj$ane perfuzije tkiv. Prizadetost srca je eden glavnih napovednih faktorjev
prezivetja sepse. Med sepso pogosto zasledimo povisan troponin, ki je
posledica spuScanja troponina iz miocitov, zaradi neishemic¢ne poskodbe le-
teh) (23),

izCrpanost,

napor,

kap,

operacija zilja, vendar ne srca,

bolezen ledvic v konéni fazi,

hipertenzija, hipotenzija,

vseh skupinah bolnikov, ki so kriticno bolni,

anevrizmicna subarahnoidna hemoragija,

zlorabi drog s toksi¢nostjo, tudi etanol,

kemoterapija, (kardiotoksi¢nost je zelo pogosta pri kemoterapiji, kjer se
uporabljajo visoke doze. PoviSanje troponina, kmalu po zacetku kemoterapije,
je povezano z levo ventrikularno disfunkcijo srce) (24),

akutni perikarditis (pri akutnem perikarditisu pride do dviga ST spojnice. Do
tega naj bi priSlo zaradi povrSinskega miokardnega vnetja ali epikardialne
poskodbe. Ceprav dvig ST spojnice ni dovolj zanesljiv pokazatelj, da je res
prislo do poskodbe miokarda, pa imamo pri vseh teh pacientih znacilno
povecanje troponina I) (25),

operacija srca, transplantacija (Troponin T je v krvnem obtoku mozno zaznati
le, e je prislo do poskodbe miocitov. Ce telo zavrne transplantiran organ
(srce), bo v organizmu pri§lo do poviSane koncentracije troponina, kar nam
omogoca neinvazivno diagnozo) (26),

polimiozitisu,

dermatomiozitisu,

22



e hematoloska maligna obolenja,

e amiloidna kardiomiopatija,

e pljucne bolezni (pri poslabsanju pljucnih bolezni zasledimo lahko dispnejo,
sekrecijo sluzi, bolecino v prsih in kaSelj. Bronhokonstrikcija, povecana
produkcija mukusa, alveolarna hipoksija in poveCanje plju¢nega upora lahko
vodijo do hipoksemije in poveCane sr¢ne frekvence. Obdobja poslabSanja v
casu pljucne bolezni predstavljajo veliko breme za srce, in kot rezultat tega
lahko pride do sproscanja srénega troponina v krvni obtok) (27),

e diabetes (Ljudje z diabetesom imajo dve- do Stiri-krat vecje tveganje za razvoj
AMLI. Povisanje glukoze je povezano s stopnjo odpovedi levega ventrikla),

e hematemeza (Pomeni bruhanje sveze rdece krvi ali stare ¢rne krvi in je
posledica krvavitve iz predela med usti in spodnjim delom dvanajstnika. Po
raziskavah lahko krvavenje iz zgornjega dela prebavnega trakta v 20 %
povzroci sr¢no poskodbo, preko hipovelmije in miokardne hipoperfuzije ter
kasneje tahikardije) (28),

e anemija (povisanje srénih biomarkerjev, BNP in c¢Tnl, pri pacientih s srénim
popuscanjem in anemijo predstavlja veliko tveganje za nadaljnje dogodke. Pri
50,9 % anemicnih in 46,8 % neanemicnih bolnikih s srénim popusSc¢anjem so
zasledili poviSanje troponina) (29),

e hiperaldosteronizem (v Studijah so pokazali, da je povisan aldosteronizem
povezan s kardiovaskularnimi boleznimi, prav tako z vecjim tveganjem za
akutnim koronarnim sindromom in sréno kapjo) (30),

e mozganska krvavitev (pri moZzganski krvavitvi pogosto zasledimo poviSan
troponin, ki je povezan z vi§jo umrljivostjo) (31),

o atrijska fibrilacija (pri pacientih z atrijsko fibrilacijo lahko v krvi vedno
zaznamo rahlo poviSane vrednosti troponina. Tako da bi bilo merjenje
troponina in njegovo poviSanje lahko koristno za doloCanje tveganja in

smrtnosti pri pacientih z atrijsko fibrilacijo) (32).

Lahko pa se tudi zgodi, da dobimo kot rezultat lazno poviSano vrednost troponina.
Vzroki za to so lahko, da je metoda za doloCanje troponina bolj obcutljiva kot ostali
diagnosticni testi ali je prislo do sréne celi¢ne smrti, vendar ne zaradi koronarne arterijske

bolezni, mozno pa je tudi, da je analiticna napaka povzroCila lazno pozitivni rezultat.
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Analiticne razlike, ki prispevajo k razlikam med razlicnimi postopki za merjenje cTnl,
vkljuCujejo razlicno analiticno obcutljivost naprave, nenatancnost pri nizkih cTn
koncentracijah, razlicno specificnost protiteles, imunoreaktivnost plazma cTn oblik,
specificnost samega protokola, mozno prisotnost lazno pozitivnih in negativnih motenj in pa
pomanjkanje standardiziranih meritev za cTnl (17, 33).

Za analiziranje troponina je potrebno vzeti vzorce seruma ali heparin plazme ali
celotne krvi, ki je lahko heparinizirana ali ima dodan EDTA. Ce merimo v serumu ali plazmi,
se poroca, da so rezultati v plazmi do priblizno 30 % nizji kot v primerjavi s serumom. To
lahko privede do detekcije zgodnjega ali majhnega AMI. V primerih, ko merimo
koncentracijo od kalcija odvisnih cTn kompeksov, lahko dodatek EDTA razbije te komplekse
in tako povzro¢i povecanje cTn koncentracije. Sam postopek merjenja deluje na metodi
protiteles, ki so vezana na plos€ico. Ta protitelesa vezejo cTn, ki so prisotna v serumu ali
plazmi. Vezana cTn je nato aktivirana s sekundarnim protitelesom, v nekaterih primerih tudi s
tretjim protitelesom, ki je vezano na induktorsko molekulo. Postopki se razlikujejo glede na
to, katero protitelo uporabimo. Samo protitelo je lahko kombinacija mi§jega monoklonskega
in/ali poliklonskega anti-cTni protitelesa, odvisno je od tega, na kateri epitop se veZzejo.
Razlika pa je seveda tudi v induktorski molekuli, ki se uporablja. Detekcija je lahko
spetrofotometri¢na, fluorescentna, kemiiluminiscentna in elektrokemi¢na. Razne motnje, ki se
lahko pojavljajo pri merjenju, so hemoliza, ikterus, lipemija, antikoagulantno zdravljenje in

nepravilno shranjevanje vzorca (33).

Zdaj, ko je bil doloCen najustreznej$i marker za diagnosticiranje AMI, pa je bilo
potrebno dolociti Se koncentracijsko mejno vrednost troponina. Za lazje razumevanje te mejne
vrednosti je potrebna dodatna razlaga statisticnih pojmov, ki se uporabljajo za dolocitev te
mejne vrednosti.

Kvantili so obmocja, ki vsebujejo enak delez enote Stevilske spremeljivke urejene po
velikosti. Uporabljajo se kadar imamo nesimetricno porazdelitev in relativno veliko Stevilo
podatkov. Poznamo tri vrste kvantilov. Kvartile dobimo, ko obmocje razdelimo na $tiri dele,
znotraj vsakega je 25 % enot. Decile dobimo, ¢e celotno obmocje razdelimo na 10 delov.
Znotraj vsajega od teh 10 delov je 10 % enot. Percentili oz. centili so tista obmocja, pri
katerih variacijski razmik razdelimo na 100 delov in znotraj vsakega od teh je 1 % vseh enot.
25 percentil je tudi znan kot prvi kvartil, 50 kot drugi in 75 percentil kot tretji kvartil. Pri
vecjih vzorcih se percentili ponavadi uporabljajo v povezavi z normalno porazdelitvijo in

predstavljajo podro¢je pod krivuljo normalne porazdelitve. Vsaka standardna deviacija
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predstavlja doloCen percentil: -3 o je 0,13 percentil, -2 ¢ je 2,28 percentil, -1 o je 15,87
percentil, +1 o je 84,13 percentil, +2 o je 97,72 percentil in +3 o je 99,87 percentil.

The National Academy of Clinical Biochemistry je najprej predlagal, da bi bili
pacienti z bole¢inami v prsih in koncentracijo troponina nad 97,5 percentila zgornje
referencne meje (URL) oznaceni kot bolniki, ki imajo AMI. Zdruzenje ESC/ACC pa je nato
predlagalo, da ta vrednost ne bi bila 97,5 perecentila URL, ampak 99 percentilov URL. Tako
danes velja, da je za diagnosticiranje in potrditev AMI potrebna koncentracija troponina nad
99 percentili URL. ESC/ACC je tudi definiral sprejemljivo nenatanc¢nost oz. koeficient
variacije (CV) pri merjenju koncentracije troponina. Ta znaSa pri 99 percentilih <10 %.
Neuspeh za dosego tega cilja lahko povzro€i naras¢anje poroCanja zavajajocih rezultatov, ti pa
lahko povzrocijo nepotrebne potrditvene teste ali vodijo v klini¢no neaktivnost, ¢e so podane
neprimerno nizke koncentracije. Za jemanje vzorcev je IFCC C-SMCD predlagal, da bi jih
bolnikom vzeli takoj pri sprejetju bolnikov v bolniSnico, nato ¢ez 4 ali 8 ur in zopet ez 12 ur.
Se vedno pa se pogajajo o tem, ali naj bi bil nidelni Gas takrat, ko bolnik zaduti bolegino v
prsih ali takrat, ko je le-ta sprejet v bolniSnico. Prav tako je FRISC-II §tudija pokazala, da je
optimalna meja za bolnike z AMI dosezena, ¢e mejno vrednost prestavimo blizje limiti

detekcije cTnl namesto k proizvajal€evi predlagani visji mejni vrednosti (34).
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Tabela 3: Primerjava srénih markerjev (12)

KJE SE NAHAJA FUNKCIJA DIAGNOSTICNO KLINICNA SPECIFICNOST | OBCUTLJIVOST
OKNO UPORABNOST
KREATIN KINAZA skeletne misice, Naras¢ati po 6-8 h omejena diagnosti¢na uporaba, ++ ++
(CK),SKUPNA sr¢na misica, Vrh po 24-36 h saj se poveca pri razliénih
Normalizira po 3-4
moZgani in ostalo o dneh bolezenskih stanjih
CK-MB izoencim Aggtoﬁg:ggc’gip’ Nara$&ati po 4-6 h zelo .upo.raben | ++ ++
) N pri migiéni Vrh po 12-24h za zgodnjo diagnostiko
srcna misica, kontrakciji Normalizira po >48 h AMI
CK-MB izoforme sk_eletna misica v Naras€ati po 2-6 h zgodnji marker ++ ++
veliko manjsi meri
Vrh po 6-12 h AMI, bolj specifien
Normalizira po 24-36
h od mioglobina
MIOGLOBIN sréna misica, vezava kisika Naras¢ati po 2-3 h nespecifi¢en zgodnji marker, + ++
skeletna misica Vrh po 6-9 h da potrdimo ali
Normalizira po 24-36
h ovrzemo AMI
SRCNI TROPONIN | sréna misica Narascati po 4-8h +++ +++
cTnl Vrh po 14-18 h
. i . zelo specifiCen za sréne
kontrakcija miSic, | Normalizira po 5-9 dni poskodbe, za diagnozo AMI pri
vezan na R "
trobomiozin in pacientih, ki imajo poSkodbo
SRCNITROPONIN T sréna misica, P aktin Nara$c¢ati po 4-8 h skeletnih misic, za doloCitev +++ +++
regeneracija nevarnosti angine pektoris
cTnT skeletne Vrh po 14-48 h
_ miSice Normalizira po >14 dni
SRCNI VEZAVNI citoplazemski prenasa dolge
PROTEIN protein verige Naras¢ati po 3 h je obéutljiv in specifiCen marker ++ +++
ZA MASCOBNE (sréni je imunoloSko | mascobnih kislin Vrh po 6-8 h zgodnje detekcije sréne poskodbe,
drugacen od tistega od celi¢ne Normalizira po 12-24
KISLINE (H-FABP) v membrane h v prihodnosti mozna uporaba kot

jetrih in revesju)

na mitohondrij

prognosti¢ni indikator
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3. NAMEN DELA

Troponin I je specificen in obcutljiv marker detekcije sréne miSi¢ne nekroze. Njegove
povisane vrednosti omogocajo diagnozo AMI z visoko specifi¢nostjo in obcutljivostjo,
pomemben pa je tudi za prognozo. Velja za neodvisni dejavnik tveganja smrtnosti pri
pacientih z akutnim koronarnim sindromom. Zato je za pacienta in njegov nadaljnji
zivljenjski stil izredno pomembno, da koncentracije troponina dolo¢imo dovolj zgodaj,
predvsem pa pravilno. Vsaka nadaljnja odlocitev glede pacienta in njegovega zdravljenja
temelji na teh meritvah.

V Klini¢nem centru Ljubljana so na Klinicnem institutu za klini¢no kemijo in
biokemijo (KKIB) zamenjali metodo za dolocanje troponina I. V obdobju, ko se je zamenjava
izvajala, smo zbirali te rezultate. Analizirali smo zaporedne vzorce bolnikov, ki so bili
pregledani na Internisti¢ni prvi pomoci (IPP - Urgentni blok UKC Ljubljana) in pri katerih se
je zdravnik odlocil za dolocitev troponina (najveckrat zaradi suma na AMI, bolecin v prsih,
tezav z dihanjem in drugih tezav). Meritve troponina I smo opravljali z dvema razli¢nima
aparaturama: DiaSorin Liaison™ Troponin I in Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra"". Aparaturi
za merjenje delujeta na principu dveh razli¢nih metod in zato posledi¢no v dolo¢enih primerih
dobimo razli¢ne rezultate. Namen in cilj naloge je, da te rezultate analiziramo in ugotovimo,

katera metoda daje bolj pravilne rezultate in s tem pravilnejSo oceno stanja bolnika.
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4. PRAKTICNI DEL

4.1 OPIS SKUPINE PACIENTOV

V Klini¢nem centru Ljubljana smo v obdobju enega meseca spremljali paciente, ki so
bili sprejeti zaradi motenj v sréno-zilnem sistemu (tudi suma na AMI). Z merjenjem
koncentracij troponina smo nato pri pacientih potrdili ali ovrgli AMI. Za merjenje
koncentracije smo uporabljali dve aparaturi: DiaSorin Liaison™ Troponin I in Bayer ADVIA
Centaur® Tnl-Ultra" . Bolnikom je bil odvzet vzorec krvi. Ta vzorec je bilo nato potrebno
ustrezno pripraviti, saj se je analiza na aparaturah izvajala s serumom ali plazmo. V primeru
da se dela analiza s plazmo, je potrebno dodati antikoagulant (EDTA) Na obeh razli¢nih
aparaturah sta bili analizi seruma ali plazme bolnikov izvedeni iz istega vzorca in ob istem
Casu.

V celotnem mesecu smo zabeleZzili 1899 takih primerov. Od teh 1899 primerov je bilo
323 (17,0 %) pacientov takih, ki so bili z eno metodo pozitivni, z drugo pa negativni. Od teh
323 bolnikov, pa je bilo kar 119 (36,8 %) takih, ki so bili pregledani na IPP. Pri nadaljnji
analizi smo se osredotocili le na zadnjo skupino bolnikov (bolniki IPP), ker so ti bolniki
boljse sledljivi in smo zato informacije o njihovem nadaljnjem zdravstvenem stanju lazje
pridobili. Tu smo v celotnem mesecu zabelezili 553 pacientov, ki so jim dolo¢ili troponin I.
Od tega je bilo 206 (37,3 %) moskih in 347 (62,7 %) zensk. Kar 457 bolnikov (82,6 %) je bilo
starejSih od 60 let. Pri 343 pacientih (62,0 %) smo z merjenjem koncentracije troponina ovrgli
sum na AMI, pri 91 pacientih (16,5 %) pa smo AMI potrdili. Pri ostalih 119 bolnikih (21,5 %)

pa je ena metoda merjenja Troponina I potrdila AMI, druga ga je pa ovrgla.

pozitivni in
negativni poztivni
22 % 16 %

negativni
62 %

Graf 2: Delezi bolnikov z IPP oddelka, ki so bili z obema metodama pozitivni, negativni ali pa sta metodi
dajali nasprotujoce si rezultate
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4.2 METODE DELA

Serume ali plazme paciento smo pripravili po predhodno opisanem postopku in jih
nato analizirali z dvema razliénima metodama: DiaSorin Liaison® Troponin I in Bayer
ADVIA Centaur® Tnl-Ultra . V Tabela 4 je predstavljena primerjava obeh metod na podlagi

podanih podatkov s strani proizvajalca.

Tabela 4: Primerjava metod

®
DiaSorin Liaison® Troponin I LR AL Cglll taur™ Tnl
Ultra
VZOREC serum, EDTA in heparinizirana plazma | serum, EDTA in Li-heparin plazma
trojna »sendvi¢« kemiluminiscen¢na
»sendvic« kemiluminiscencna metoda_ ”p"r?b“a dve vrsti L
imunometoda: primarno monoklonsko monoqune_lln!h pro_hteles, na kaFenh 1€
. ’ . s vezan biotin in poliklonalna kozja anti-
METODA protitelo se uporablja za prekritje trdne troponin | protitelesa, ki so oznacena
faze, sekundarno poliklonsko protitelo, kridiniievi ’ Trdno f
ki se veZe na primarnega, pa je Z axridinjevim egtrpm. ranofazo
0ZNaeno z isoluminolé)m reagenta predstavljajo magnetni delci
iz lateksa, ki so konjugirani s
streptavidinom
g':ﬁg-gﬁz 0,005-100 ng/mL 0-50 ng/mL
DE';!E"(TC‘} e <0,006 ng/mL <0,006 ng/mL
OBCUTLJIVOST <0,03 ng/mL <0,015 ng/mL
99 th PERCENTIL 0,01ng/mL 0,04 ng/mL
Koygﬁ"aﬂz’:‘f\:,”‘“ 0,05 ng/mL 0,03 ng/mL
Lo 0,78 ng/mL, obmocje tveganja od
AMI-cut-off 0,06 ng/mL 0,10 ng/mL navzgor
0,08 ng/mL 51%
0,032 ng/mL 13,6 % | 0,18 ng/mL 3.4 %
VARIACIJA 0,072 ng/mL 7.4 % | 0,64 ng/mL 2,1 %
ZNOTRAJ SERIJE | 1,208 ng/mL 2,7 % | 2,94 ng/mL 1,3 %
12,53 ng/mL 3,3 % | 10,70 ng/mL 1,7 %
27,20 ng/mL 1,9 %
0,08 ng/mL 5,3 %
0,021 ng/mL 24 % | 0,18 ng/mL 4,1 %
VARIACIJA IZVEN | 0,059 ng/mL 11,9 % | 0,64 ng/mL 29%
SERIJE 0,0773 ng/mL 6,8 % |2,94 ng/mL 27 %
8,26 ng/mL 4,2 % (10,70 ng/mL 29%
27,20 ng/mL 3,0 %
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Zgoraj navedeni podatki so bili podani s strani proizvajalca. V raznih Studijah se
pojavljajo drugacne vrednosti. V FRISC-II $tudiji (35) je opisano, naj bi bil 99 percentil URL
za DiaSorin Liaison® Troponin I pri 0,041 ng/mL, koeficient variacije (CV) <10 % pri 0,027
ng/mL, za CV<20 % pa naj bi bila meja 0,015 ng/mL. Pri tej isti Studiji je bil CV pri 99
percentilu 5-6 %. DiaSorin Liaison” Troponin I naj bi veljal za zelo ob&utljivo metodo, saj je
bil zmozen zanesljivo dolociti ¢Tnl pri 37 % posameznikov v skupini zdrave referencne
populacije. Prav tako so v teh Studijah zaznali, da so bile pri bolnikih, starejSih od 60 let,
katerih koncentracijo troponina so merili z aparaturo DiaSorin Liaison” Troponin I, najdene
veliko vec¢je cTnl koncentracije. Druga Studija (36) pa je ugotovila, da je minimalna
koncentracija detekcije za DiaSorin Liaison® Troponin I 0,021 ng/mL, koncentracija ¢Tnl pri
CV<=10 % je 0,056 ng/mL, 99 percentil vrednosti koncentracije troponina pri zdravi populaciji
paje 0,036 ng/mL.

Podatki za Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra" pa se v podatkih, podanih s strani
proizvajalca, in v podatkih, podanih s strani Studije, ne razlikujejo. Koncentracija troponina
pri 10 % CV je v obeh primerih enaka, prav tako tudi koncentracija troponina pri 99
percentilu. Po podatkih velja Tnl-Ultra” za popolnoma avtomatiziran postopek, ki ustreza
ESC/ACC smernicam za natan¢nost 99 percentila, ki mora biti 10 % CV. Bayer ADVIA
Centaur” TnI-Ultra " ima dve protitelesi, usmerjeni direktno proti epitopom v sréno-specifiéni
regiji troponina I (Slika 5). Eno protitelo je usmerjeno proti aminoklislinam 27-40 in 41-49,

drugo pa proti epitopu 87-91. (37, 38)

\"\ P magnetni lateks delci konjugirani s streptavidinom

dve vrsti misjih @
monaklonskih

protiteles na \. "'
katere je vezan )/4’ :-_--\\
biotin ®

+ — —- | ==

2,5 minuti 5 minut -

VZOREC cTnl poliklonalno ‘I‘ CTA o
kozje Wy, kY- ‘\\.

anti-troponin | 5 :E
protitelo, L Vot
oznateno z

akridinijevim nemagnetni
estrom Iateks delci

A\

it

Slika 5: Kemiluminiscenéna detekcija troponina I pri metodi Bayer ADVIA Centaur® TnI-Ultra™ (37)
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5. REZULTATI

Celotno Stevilo bolnikov, ki smo jih analizirali z dvema razli¢cnima metodama, je 553.
Ce pogledamo rezultate, vidimo, da je po metodi DiaSorin Liaison” pozitivnih 91 bolnikov,
462 pa je bolnikov, katerih koncentracija troponina po merjenju je pod 0,06 ng/mL. To je
vrednost, ki pri tej metodi predstavlja mejno vrednost za dolocitev bolnikov s tveganjem za
AMLI. Bolniki z vrednostjo troponina nad 0,06 ng/mL imajo vecje tveganje za razvoj AML.

Po metodi Bayer ADVIA Centaur® je vrednost, ki definira kriticno obmocje, od 0,10
ng/mL navzgor. Tako da imamo po tej metodi kar 209 pacientov, ki imajo povecano tveganje
za razvoj AMI, in 344 bolnikov, pri katerih je ta vrednost negativna. Po metodi Bayer ADVIA

Centaur® smo tako dolocili kar 119 bolnikov ve¢ s tveganjem za diagnozo AMI kot po

metodi DiaSorin Liaison®.

negativni po
DiaSorin
Liaison®

343

Diagram 3: Rezultati doloditve troponina I, dobljeni z mtodama DiaSorin Liaison® in Bayer ADVIA
Centaur® Ultra
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Najprej smo naredili graf, da bi ugotovili, kakSna je povezanost med podatki. Na os X
smo nanasali vrednosti, dobljene z DiaSorin Liaison® Troponin, na os Y pa podatke, dobljene
z Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra . Korelacija med podatki je kar dobra (r*=0,821,
P<0,0001).

35
— 30 1
-l

y=60081x-0,0512 ¢
Ex R? = 0,821

Liaison (ng/mL)

Graf 3: Dolocitev korelacije med obema metodama

Nato smo naredili Se en graf. Na os X smo prav tako nanasali podatke, dobljene z
DiaSorin Liaison® Troponin I, na os Y pa podatke, dobljene z Bayer ADVIA Centaur® Tnl-
Ultra"". Nato smo pri obeh metodah oznagili mejni vrednosti, ki sta 0,06 ng/mL pri prvi, in 0,1
ng/mL pri drugi metodi. Dobila smo §tiri kvadrante. V spodnjem levem kvadrantu so rezultati,
ki so negativni po obeh metodah. V zgornjem levem kvadrantu so rezultati, ki dajejo po
metodi Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra" pozitivne rezultate, po metodi DiaSorin Liaison®™
Troponin I pa negativne rezultate. V spodnjem desnem kvadrantu so rezultati, ki so z Bayer
ADVIA Centaur® Tnl-Ultra"™ negativni, z metodo DiaSorin Liaison® Troponin I pa pozitivni.

V zgornjem desnem kvadrantu pa so rezultati, ki so pozitivni z obema metodama.
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Graf 4: Rezultati, dobljeni z metodama DiaSorin Liaison® in Bayer ADVIA Centaur® Ultra, predstavljeni
v obliki kvadranta, kjer imamo oznacene mejne vrednosti obeh metod

Posamezne dele celotnega grafa smo povecali in predstavili na svojem grafu. S to
statistiCno analizo smo za posamezne odseke dobila statisticne parametre, ki so nas zanimali,

predvsem parameter linearne regresije (1°). Grafi so predstavljeni spodaj.
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Graf 5: Povecan del Graf 4 v predelu, kjer obe metodi dajeta pozitivne rezultate
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Graf 6: Obmodje, Kjer so podatki z DiaSorin Liaisonom® negativni, z ADVIA Centaur® Ultra pa
pozitivni

Spodaj je podana tabela 119-ih bolnikov, pri katerih je bila dolo¢ena razli¢na

koncentracija troponina z obema metodama. Pri teh bolnikih se je nato izvedel telesni pregled

in pregled njihove anamneze. Na podlagi tega in dobljenih podatkov analize koncentracije

troponina I se je dolocila kon¢na diagnoza. V tabeli spodaj je prikazana diagnoza teh 119

pacientov in ali je mozno, da je pri tej bolezni troponin I povisan. Nato je prikazano Se, katera

od teh dveh metod je dala pravilnen rezultat.

Tabela 5: Pregled diagnoz bolnikov, pri katerih sta metodi dali nasprotujoce rezultate

— - Katera metoda daje pravilen rezultat?
Ali imamo pri
tej bolezni
Bolnik Diagnoza |ar!|f° DiaSorin L?aison® Bayer ADVIA Cre‘:ltaur® Tnl-
povisan Troponin I Ultra
troponin?
1 | sréno popuséanje da
2 | sepsa da
3| AP da
4 | sréno popuséanje da
5 | sréno popuséanje da
6 | plju¢ni edem da
7 | karcinom da
8 | domov ne
9| domov ne
10 | domov ne
11 | domov ne
12 | pankreatitis da
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13 | sréno popuséanje da
14 | sréno popuséanje da
15| STEMI da
16 | hiperaldosteronizem da
17 | sepsa da
18 | karcinom da
19 | sréno popustanje da
20 | domov ne
21 | domov ne
22 | sréno popudéanije da
23 | domov ne
24 | sréno popuséanje da
25 | domov ne
26 | domov ne
27 | domov ne
28 | NSTEMI da
29 | plju¢ni edem da
30 | diabetes da
31 | pljuéni edem da
32 | domov ne
33 | pankreatitis da
34 | domov ne
35 | domov ne
36 | sréno popuscanje da
37 | dehidracija da
38 | dehidracija da
39 | sinkopa da
40 | sinkopa da
41 | AP da
42 | NSTEMI da
43 | sréno popustanje da
44 | domov ne
45 | hiperkaliemija da
46 | hipotenzija da
47 | sepsa da
48 | domov ne
49 | sréno popuscanje da
50 | diabetes da
51 | A. stenoza da
52 | M. krvavitev da
53 | NSTEMI da
54 | NSTEMI da
55 | anemija da
56 | atrijska fibrilacija da
57 | NSTEMI da
58 | AP da
59 | pljuéna embolija da
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60 | NSTEMI da
61 | domov ne
62 | hipertenzija da
63 | STEMI da
64 | atrijska fibrilacija da
65 | sréno popuséanje da
66 | sréno popustanje da
67 | karcinom da
68 | STEMI da
69 | STEMI da
70 | sepsa da
71 | pljuénica da
72 | domov ne
73 | sréno popuséanje da
74 | domov ne
75 | NSTEMI da
76 | NSTEMI da
77 | atrijska fibrilacija da
78 | NSTEMI da
79 | NSTEMI da
80 | anemija da
81 | anemija da
82 | diabetes da
83 | sréno popusanje da
84 | pljuénica da
85 | sréno popuséanje da
86 | sepsa da
87 | domov ne
88 | domov ne
89 | AP da
90 | pljuénica da
91 | sréno popusanje da
92 | plju¢nica da
93 | pljuéni edem da
94 | STEMI da
95 | pljuénica da
96 | pljuénica da
97 | domov ne
98 | STEMI da
99 | pljuénica da
100 | NSTEMI da
101 | sréno popuséanje da
102 | NSTEMI da
103 | domov ne
104 | STEMI da
105 | domov ne
106 | AP da
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107 | domov ne
108 | NSTEMI da
109 | pljuénica da
110 | domov ne
111 | sepsa da
112 | AP da
113 | pljuéni edem da
114 | domov ne
115 | hematemeza da
116 | NSTEMI da
117 | domov ne
118 | domov ne
119 | STEMI da

Presteli smo Stevilo bolnikov, ki so bili diagnosticirani z enakimi boleznimi, in jih
predstavila v obliki grafa spodaj. V skupino sr¢nega popuscanja spadata pljuc¢ni edem in samo
sréno popuscanje. Med sréno-Zilne bolezni sodijo AMI, NSTEMI, STEMI in angina pektoris.
Med bolnike s hudim vnetjem Stejemo tiste, ki bolehajo za pljucnico, sepso ali pankreatitis.
Imamo Se bolnike z anemijo, diabetesom, dehidracijo in bradikardijo zaradi zdravil. Veliko je
tudi bolnikov, ki imajo povisan troponin I zaradi nekardioloskih vzrokov (karcinom,

mozganska krvavitev, hiperkaliemija).

sréno popuscanje

pliu¢ni edem (5) (18) AMI(22)

domov (28) NSTEMI (14)

STEMI (8)
angina pektoris (6)
anemija (3)

pankreatitis (2) .
diabetes (3)

bradikardija zaradi

dehidracija (2) 2dravil (2)

p[JSLﬁ,pnslga(%)

Graf 7: Diagnosticirane bolezni in Stevilo bolnikov pri prosameznih boleznih v primeru 119-ih bolnikov,
katerih rezulatati merjenja koncentracije troponina I so se razlikovali z obema metodama
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Naredili smo tudi primerjavo med metodama v Stevilu bolnikov, ki so bili pozitivni in

negativni z obema metodama, in sicer pred in po tem ko smo diagnosticirali 119 bolnikov z

nasprotujo¢imi se rezultati.

Tabela 6: Primerjava obeh metod po Stevilu pozitivnih in negativnih bolnikov pred in po diagnosticiranju
bolnikov, ki so imeli nasprotujoce si rezultate z obema metodama

PRED DIAGNOSTICIRANJEM 119-IH BOLNIKOV PO DIAGNOSTICIRANJU 119-IH BOLNIKOV
DiaSorin Liaison® Bayer ADVIA Centaur® Tnl DiaSorin Liaison® Bayer ADVIA Centaur® Tnl
Troponin | Ultra Troponin | Ultra
STEVILO
NEGATIVNIH 462 344 434 435
BOLNIKOV
STEVILO
POZITIVNIH 91 209 119 118
BOLNIKOV

Naredili smo tudi tabelo, kjer smo bolnike razdelili v ve¢ skupin

: na tiste, ki so imeli

resni¢no pozitivne rezultate, resni€no negativne, lazno pozitivne in tiste z laZzno negativnimi

rezultati. Tabelo smo naredili za obe metodi. Nato smo na podlagi tabele izracunali

obcutljivost, specifi¢nost in to¢nost posamezne metode.

Tabela 7: Klini¢na zanesljivost DiaSorin Liaison® Troponin I

DiaSorin Liaison® Troponin I
pozitivni negativni VSi
pozitivni 90 1 91
negativni 28 434 462
vsi 118 435 553

obéutljivost=RP/(RP+LN)=90/(28+90)=76,3 %

specifitnost=RN/(RN+LP)=434/(434+1)=99,8 %

to&nost=(RP+RN)/VSI=(90+434)/553=94,8 %

Legenda: RP-resnicno pozitivni bolniki, LN-lazno negativni bolniki, RN-resnicno negativni bolniki, LP- lazno

pozitivni bolniki
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Tabela 8: Klini¢na zanesljivost Bayer ADVIA Centaur® TnI-Ultra™

Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra”
pozitivni negativni VSi
pozitivni 118 91 209
negativni 0 344 344
vsi 118 435 553

obéutljivost=RP/(RP+LN)=118/(118+0)=100 %

specificnost=RN/(RN+LP)=344/(344+91)=79,1%

tocnost=(RP+RN)/VSI=(118+344)/553=83,5 %

Legenda: RP-resnicno pozitivni bolniki, LN-lazno negativni bolniki, RN-resnicno negativni bolniki, LP- lazno

pozitivni bolniki
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6. RAZPRAVA

Obe metodi, tako DiaSorin Liaison® kot ADVIA Centaur® Tnl-Ultra”™, sta
kemiluminiscen¢ni sendvi¢ metodi. Razlika med njima pa je predvsem v samem nacinu
merjenja in detektiranja. Metoda, ki jo uporablja DiaSorin Liaison®, je dvostranska metoda.
Primarno monoklonalno protitelo se uporablja za prekritje trdne faze. Na to primarno protitelo
se nato veze cTnl iz vzorca. Sledi vezava sekundarnega poliklonalnega protitelesa na cTnl.
Nevezana frakcija se nato odstrani, doda se start reagent in izmeri se kemiluminiscenca.
ADVIA Centaur® Tnl-Ultra" je tristranska metoda in uporablja dve primarni monoklonski
protitelesi, ki se vezeta na epitope amonikislin 41-49 in 87-91. Sekundarno poliklonalno kozje
protitelo je oznaceno z akridinijevim estrom in je usmerjeno proti epitopom 27-40. Prednost
te tehnike je predvsem ta, da uporablja dvojna lovilna protitelesa, kar omogoca nizjo limito
detekcije.

Bolnikom, ki so bili pregledani na IPP zaradi razli¢nih vzrokov (najveckrat je §lo za
sum na AMI), smo izmerili koncentracije troponina v krvi. Pri metodi DiaSorin Liaison®
Troponin I smo vse koncentracije troponina I, ki so bile vi§je od 0,06 ng/mL oznacili kot
AML. Pri ADVIA Centaur® Tnl-Ultra’ pa smo za mejno vrednost vzeli 0,1 ng/mL, saj je to
priporoCilo s strani proizvajalca. Obenem pa je ta koncentracije tista, ki je po WHO
standardih in ROC analizi dolo¢ena kot mejna vrednost za AMI. Podatke sem nato predstavila
v obliki grafov. Graf 3 kaze statisticno znacilno povezavo (r2=O,821, P<0,0001) med vsemi
podatki. V obmocju nizkih koncentracij so podatki zelo zgos¢eni, med njimi ni nekih velikih
odstopanj. Pri vi§jih koncentracijah se vidi, da je razprSenost podatkov vecja, nekatere
dobljene koncentracije zelo odstopajo od ostalih podatkov. Podatke, ki sem jih nato
predstavila v obliki Graf 4, sem logaritmirala. Dodala sem tudi mejne ¢rte za obe metodi in
tako razdelila celotni kvadrant na 4 obmocja. V zgornjem levem obmocju so podatki, ki so
bili pozitivni z DiaSorin Liaison® Troponin I in negativni z ADVIA Centaur” Tnl-Ultra" . V
spodnjem levem kvadrantu se nahajajo podatki, ki so bili negativni z obema metoda, v
zgornjem desnem kvadrantu pa podatki, pozitivni z obema metodama. S spodnjem desnem
kvadrantu so podatki, ki so bili z metodo DiaSorin Liaison® Troponin I negativni, z metodo
ADVIA Centaur® TnI-Ultra pa pozitivni. Ce pogledamo spodnji levi kvadrant, vidimo, da
metodi v tem obmocju dajeta rezultate, ki niso razporejeni po neki matematic¢ni funkciji,
ampak so neenakomerno razprieni po celotnem kvadrantu. Ce pogledamo npr. vrednost 0,005

ng/mL, dobljeno po Liaison®, vidimo, da imamo z metodo ADVIA Centaur® pri tej
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vrednosti dolo¢enih vec razlicnih koncentracij troponina. Z Liaison® smo torej dolo¢ili le eno
vrednost koncentracije troponina I, medtem ko metoda ADVIA Centaur® za isto vrednost
daje rezultate, ki se raztezajo od 0,006 do 0,053 ng/mL. Lahko je tudi obratno in pri doloceni
vrednosti troponina I, izmerjeni z ADVIA Centaur®, dobimo ve¢ vrednosti troponina I,
izmerjenega z metodo Liaison®. Na tej sliki je dobro opazna tudi limita detekcije. Obe
metodi zaznata koncentracijo troponina I le od dolo¢ene mejne vrednosti napre;.

V Graf S je zajeto obmocje, kjer obe metodi dajeta pozitivne rezultate. Vidimo, da
imamo tu statisticno znacilno povezanost med podatki (r2= 0,858, P<0,0001). Pri nizkih
koncentracijah v obmocju od 0,06 do 0,310 ng/mL z Liaison® in med 0,340 ter 3,500 ng/mL
z ADVIA Centaur® so podatki zelo zgosceni in skoraj linearni. Imamo zelo malo odstopan;.
Pri vi§jih koncentracijah se pojavi malo ve¢ odstopanj, podatki so razprSeni in med njimi
obstaja zelo slaba povezava. Nazadnje si poglejmo Se Graf 6, ki predstavlja obmocje, kjer
metoda Liaison® daje negativne rezultate, ADVIA Centaur® pa pozitivne. Rezultati so v
dolo¢enih obmocjih zgosceni, lahko vidimo, da se vecina nahaja v obmoc¢ju od 0,008 do 0,05
ng/mL za Liaison® in med 0,110 in 0,250 ng/mL za ADVIA Centaur®. Imamo pa tudi nekaj
rezultatov, ki zelo izstopajo iz tega obmocja. V tem kvadrantu imamo zelo slabo statisticno
znacilno povezanost med rezultati, ki jih dajeta metodi (r2=0,1807, P=0,0009).

Pri nadaljnji analizi podatkov smo se osredotocili le na 119 primerov bolnikov z
oddelka IPP, pri katerih so se podatki, pridobljeni z obema metodama, razlikovali. Po
anamnezi in nadaljnjem klini¢nem pregledu bolnika so bile postavljene kon¢ne diagnoze. Te
sem predstavila v Tabela 5, Stevilo posameznih bolnikov, ki so bili diagnosticirani za isto
bolezen pa sem predstavila v Graf 7. Ce povzamem konéne rezultate so ti bili taki, da so bili
v 28 primerih od 119 (23,5 %) pacienti po pregledu poslani domov. V 5 primerih (4,2 %) je
Slo za plju¢ni edem, v 18 primerih (15,1 %) pa je bila postavljena diagnoza srénega
popuscanja. Pljuéni edem je lahko simptom srénega popuscanja, ki je eden izmed
najpogostejsih vzrokov poskodbe sréne misice in povisanega troponina I. Ce gledamo skupino
koronarnih bolezni, je Slo v 14 primerih (11,7 %) za NSTEMI, v 8-ih (6,5 %) za STEMI, 6
bolnikov (5,0 %) pa je imelo angino pektoris. Pri vseh teh boleznih se za njihovo diagnozo
uporablja merjenje koncentracije troponina I v krvi. Pri 3 osebah (3,5 %) je bil vzrok povisane
koncentracije troponina I v krvi anemija, prav tako so imele 3 osebe (3,5 %) poviSane
kocentracije troponina I zaradi diabetesa. Pri 2 osebah od 119 (1,7 %) je bil vzrok poviSanja
bradikardija zaradi zdravil, v 2 primerih (1,7 %) pa je poviSanje troponina I povzrocila
dehidracija. V skupini bolezni s hudim vnetjem je §lo v 8 primerih (6,5 %) za plju¢nico, v 6

(5,0 %) za sepso in v 2 primerih (1,7 %) za pankreatitis. Pri vseh teh boleznih se lahko, kot
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njihov sekundarni znak, pojavi tudi poviSana koncentracija troponina I. V ostalih 14 primerih
(11,7 %) je Slo za druge, posamezne, nekardioloske vzroke, ki pa imajo lahko za posledico
tudi poviSane koncentracije troponina I. V 28 primerih, ko so bili pacienti po pregledu poslani
domov, je bil lececi zdravnik mnenja, da je Slo le za troponinski »leak«. To je stanje, kjer je
troponin v krvi teh bolnikov prisoten v zelo nizkih koncentracijah. Te pa je ocitno zaznala le
ADVIA Centaur® Tnl-Ultra . Mozno pa bi bilo tudi, da je prislo do lazno pozitivnega
rezultata zaradi interferenc pri analizi krvi (heparin, razne droge, heterofilna protitelesa,
revmatoidni faktorji, mikrodelci). Boljso obéutljivost ADVIA Centaur® Tnl-Ultra" pri nasem
vzorcu bolnikov bi lahko pripisali tudi temu, da ta metoda za detekcijo uporablja kar dve
primarni monoklonski protitelesi. Tako lahko zazna troponin I, ki je v krvi prisoten v zelo
nizkih koncentracijah zaradi drugih, nekardioloskih boleznih. Vseeno pa lahko pri teh
nekardioloskih boleznih pride do poSkodbe miocitov in izlitja troponina I iz njih.

ADVIA Centaur® Tnl-Ultra" je zaznala kar 119 ve¢ primerov bolnikov s povianimi
koncentracijami troponina. Od teh 119 jih je bilo 28 (23,5 %) takih, katerih vzrok povisanja
troponina I v krvi je bila koronarna bolezen. Podrobneje si poglejmo Tabela 6. Pred
natanénim pregledom 119 bolnikov, je bilo obcutno vecje Stevilo pozitivnih bolnikov pri
metodi ADVIA Centaur® TnI-Ultra" . Po postavljenih diagnozah 119 pacientom, pa sta se obe
metodi zelo priblizali ena drugi po Stevilu bolnikov, ki so bili pozitivni ali negativni. V
Tabela 7 in Tabela 8, si lahko ogledamo klini¢no zanesljivost obeh metod. Vidimo lahko, da
ima ADVIA Centaur® Tnl-Ultra veliko ve&jo ob&utljivost (100 % v primerjavi z 76,3%
druge metode), vendar je specifi¢nost (99,8 %) ve&ja pri DiaSorin Liaison® Troponina I.
DiaSorin Liaison® Troponina I ima tudi ve&je ujemanje oz. to¢nost (kar 94,8 %, medtem ko
ima ADVIA Centaur” TnI-Ultra" to¢nost 83,5 %). Ceprav izraduni kaZejo ve&jo specifi¢nosti
in ujemanje pri DiaSorin Liaison® Troponina I, ne moremo spregledati dejstva, da je ADVIA
Centaur® Tnl-Ultra " pokazala ve&jo ob&utljivost na nagem vzorcu. Ce bi analizo izvajali le na
pacientih, ki bi jih analizirali z metodo DiaSorin Liaison® Troponina I, bi kar 28 bolnikov, ki
ima eno od oblik sréno-Zilne bolezni (NSTEMI, STEMI ali angino pektoris), spegledali. Ti
bolniki bi bili nato verjetno poslani domov, saj bi jih smatrali kot popolnoma zdrave. S tem bi
bilo ogrozeno njihovo nadaljnje zivljenje, saj bi vse skupaj lahko vodilo do AMI, v
najslabsem primeru celo do smrti bolnika.

Vendar se moramo zavedati, da smo v okviru te diplomske naloge analizirali le
majhen vzorec, sestavljen iz 553 bolnikov in da kon¢ni izracuni niso popolnima primerljivi z
realno sliko. Mozno je, da smo izbrali prav tak vzorec, kjer je ADVIA Centaur® Tnl-Ultra

pokazala veliko vecjo obcutljivost v primerjavi z drugo metodo. Da bi lahko natan¢no
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doloc¢ili, katera metoda ima vecjo obcutljivost in specificnost, bi bilo potrebno analizirati vecji
vzorec bolnikov. Najprej bi bilo potrebno natan¢no pregledati vse bolnike pri katerih dajeta
metodi nasprotujoce rezultate. Potreben bi bil tudi pregled bolnikov pri katerih da ADVIA
Centaur” Tnl-Ultra negativne rezultate. Nato bi te rezultate primerjali z rezultati in
diagnozami, ki bi jih dobili od istih bolnikov, katerih koncentracijo troponina I bi izmerili z
drugo metodo, z DiaSorin Liaison® Troponin I. Pri tem bi dobili rezultate, ki bi pokazali,
kako obcutljiva in specificna je posamezna metoda.

Veliko je bilo izvedenih raziskav glede analiticne ucinkovitosti obeh metod. DiaSorin
Liaison® Troponin I velja za zelo visoko obcutljivo, natancno in specificno metodo.
Dokazana je bila linearnost metode, interference so bile minimalne (18, 36). Tudi ADVIA
Centaur® Tnl-Ultra" se je v raznih $tudijah pokazala kot zelo specifiéna in ob&utljiva metoda,
njegova uporaba nizje mejne vrednosti za doloanje AMI pa poveca moznosti za zgodnje
odkritje te sré¢no-zilne bolezni (39, 40, 41). Po podatkih raziskav iz leta 2004, nobena izmed
obeh metod ni uspela doseci 10 % CV pri 99 percetilu referencne vrednosti, ki je bila podana
s strani proizvajalca (42). Tudi kasnejSe Studije (33, 38) so pokazale, da se pri ADVIA
Centaur® TnI-Ultra” podatki, podani s strani proizvajalca glede 99. percentila in 10 % CV,
razlikujejo od podatkov dobljenih pri laboratorijskem testiranju. Tudi sami raziskovalci niso
enotni glede 99 percentila. Podatki se razlikujejo glede na to, ali meritve troponina I izvajamo
v serumu, heparizirani ali EDTA plazmi. Zagotovo pa velja, da sta obe metodi dovolj

obcutljivi in specificni ter primerni za merjenje koncentracije troponina I pri bolnikih.
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7. SKLEP

Pravilna dolocitev koncentracije troponina pri je pomembna za pravilno diagnozo
bolnika, saj vpliva na izbiro zdravljenja in s tem na prezivetje in boljSe nadaljnje Zivljenje
samega bolnika. Merjenje koncentracije troponina v krvi se izvaja pri STEMI, za opredelitev
miokardnega infarkta, nestabilne angine, NSTEMI in AKS. Koncentracija troponina v krvi je
pomembna tudi za dolocitev u¢inkovitosti reperfuzije, za dolocitev kratkotrajne in dolgotrajne
nevarnosti ter za ocenitev velikosti infarkta. Zato je pomembno, da imamo na razpolago
metodo merjenja, ki je dovolj obc¢utljiva in specifi¢na, da zazna take bolnike.

Pri diplomski nalogi sem se sredala z dvema takima aparaturama: DiaSorin Liaison®™
Troponin I in Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra" . Po natanénem pregledu bolnikov, pri
katerih sta dajali metodi nasprotujoce se rezultate, sta se metodi zelo priblizali ena drugi in
med njima ni bilo velikih razlik v Stevilu bolnikov. Je pa pri izraCunih klini¢ne zanesljivosti
DiaSorin Liaison” Troponin I pokazala ve&jo specifi¢nost, medtem ko izratuni kazejo, da je
Bayer ADVIA Centaur® Tnl-Ultra” obgutljiveja. Glede na moje ugotovitve in podatke iz
literature bi lahko rekla, da sta obe metodi dobri za dolocanje troponina I, imata pa svoje
dobre in slabe lastnosti. Rada bi poudarila, da rezultati, dobljeni pri moji analizi podatkov, ne
dajejo popolnoma pravilne slike o obcutljivosti in specificnosti posamezne metode. Za
pravilno oceno bi bila potrebna obseznejsa Studija, ki bi vsebovala veliko ve¢ bolnikov.
Seveda bi bilo najboljSe za bolnike, e bi imela posamezna metoda 100 % obcutljivost in 100
% specificnost na troponin I. Z izbiro pravega markerjem ali kombinacijo ve¢ markerjev se

lahko, pri merjenju troponina I, tem zahtevam zelo priblizamo.
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