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2. Wstep

2.1. Ostre zespoty wiencowe

Jednym z  najwiekszych  wyzwan w  diagnostyce laboratoryjnej chordb
sercowo-naczyniowych sg ostre zespoty wiericowe (OZW) bedgace ostrg manifestacjg choroby
niedokrwiennej serca (ChNS). Chociaz OZW stanowig kontinuum procesu patologicznego,
najczesciej zwigzanego z progresjg miazdzycy, zwykle na podstawie elektrokardiogramu
(EKG) dzieli sie je na: zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i zawat
miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI). Pacjenci z niestabilng dtawica
piersiowg (UA) réowniez zaliczani sg do grupy OZW jesli wystepuje bdl w klatce piersiowej
lub inne objawy wskazujgce na ostre niedokrwienie przy braku laboratoryjnych wykfadnikéw
martwicy miesnia sercowego. Kluczowym elementem diagnostyki w przypadku podejrzenia
OZW jest rdznicowanie ostrego i przewlektego uszkodzenia miesnia sercowego,
a w przypadku ostrego charakteru uszkodzenia rozpoznanie ostrego zawatu serca (AMI)

i réznicowanie go z UA (Rycina 1).

Elektrokardiografia

OZW bez uniesienia odcinka ST STEMI

Troponiny sercowe I lub T

UA ’ NSTEMI ’ STEMI }

Rycina 1. Podziat ostrych zespotéw wiericowych.
NSTEMI: zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST; OZW: ostry zespdt wiencowy; STEMI: zawat miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST; UA: niestabilna dtawica piersiowa
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Zawat serca mozna rowniez podzieli¢ na 5 gtdwnych typéw w zaleznosci od rdznic
patologicznych, klinicznych i prognostycznych, a takze réznych strategii leczenia (Tabela 1)
[1,2]. Zawat serca typu 1 zwigzany jest z peknieciem blaszki miazdzycowej lub innymi
stanami w jej obrebie prowadzacymi do powstania skrzepliny w co najmniej jednej tetnicy
wiencowej, co prowadzi do martwicy miesnia sercowego [1-4]. Zawat serca typu 2 jest
zwigzany z innymi niz miazdzycowe przyczynami martwicy miesnia sercowego, ktore
powodujg zaburzenie réwnowagi pomiedzy podazg, a zapotrzebowaniem miokardium
na tlen np. ciezka niedokrwistos¢, skurcz tetnicy wiencowej, ciezkie tachy- i bradyarytmie
[2,5,6]. Zawat serca typu 3 charakteryzuje obecno$¢ objawéw AMI ze zmianami
niedokrwiennymi w zapisie EKG, przy czym zgon nastgpit przed pobraniem krwi w celu
oznaczenia biomarkeréw martwicy miokardium, lub zgon nastgpit szybciej niz wzrost
stezenia biomarkeréw martwicy miokardium [1,2,7]. Zawaty serca typu 4 i 5 zwigzane
sq odpowiednio z przezskérng interwencjg wieicowg (PCl) oraz pomostowaniem

aortalno-wiencowym (CABG) [2].

Tabela 1. Typy zawatu serca [1-7].

Typ Nazwa Kryteriu_m. diagno:styc‘zne
uwzgledniajace stezenie cTn
. Co najmniej 1 wynik powyzej
1 Zawat spontaniczny wartosci 99. percentyla URL
) Zawat w nastepstwie niezréwnowazonego Co najmniej 1 wynik powyzej
ukrwienia wartosci 99. percentyla URL
. cTn nie sg oznaczane lub nie
3 Zgon sercowy W nastepstwie zawatu .
wystapit wzrost
. Stezenie cTn przekracza 5 krotnie
4 Zawat PCI L
@ awal zwigzany z wartos¢ 99. percentyla URL
, . . Co najmniej 1 wynik powyzej
4b Zawat zwigzany z zakrzepica w stencie wartosci 99. percentyla URL
, Co najmniej 1 wynik powyzej
4c Zawat zwigzany z restenozg po PCl wartoéci 99. percentyla URL
. Stezenie cTn przekracza 10 krotnie
Z B
> awat zwigzany z CABG wartos¢ 99. percentyla URL

CABG: pomostowanie aortalno-wiericowe; PCl: przezskdrna angioplastyka wiericowa; URL: gdrna granica wartosci
referencyjnych
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2.1.1. Epidemiologia OZW w Polsce

Wedtug danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), w 2019 roku
w Polsce na ChNS chorowato 1,6 min osdb, co stanowi 4,2% polskiej populacji oséb
dorostych. Wartos¢ ta jest o 0,7% wyzsza niz $rednia w Unii Europejskiej [8]. OZW nadal
stanowig gtéwng przyczyne zgondw w Polsce. W 2019 r. zarejestrowano 102 700
przypadkdéw OZW, czyli stanowi 19% mniej w poréwnaniu z rokiem 2014. Mniejsza liczba
przypadkéw OZW wynika przede wszystkim ze spadku liczby przypadkéw UA o 30000 (55%),
szczegOlnie w latach 2017 i 2018. Z kolei w przypadku czestosci wystepowania AMI, zaréwno
STEMI, jak i NSTEMI, w latach 2014-2019 zaobserwowano wzrost liczby zdarzen o 6000

(co stanowi wzrost 0 9%) [8].

2014 2015 2016
2017 2018 2019

BUA ESTEMI mNSTEMI

Rycina 2. Liczba przypadkow (w tys.) ostrych zespotow wiericowych wg typu (2014-2019)[8].
NSTEMI: zawat miesnia sercowego bez uniesienia odcinka ST; STEMI: zawat miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST;
UA: niestabilna dfawica piersiowa

Zgodnie z danymi statystycznymi z 2019 roku, sredni wiek pacjentéw pfci meskiej
z OZW wynosit 66,3 lat. Wéréd pacjentdw z OZW, mezczyzni dominowali przede wszystkim
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w grupie wiekowej 60-74 lata. W przypadku kobiet $redni wiek wystgpienia OZW wynosit
72,2 lata i stanowity one dominujgcg grupe pacjentow z OZW powyzej 80 roku zycia [8].
W przeliczeniu na liczbe dorostych mieszkancéw, w 2019 r. w wojewddztwie
kujawsko-pomorskim odnotowano 378 przypadkéw OZW na 100000 oséb. W przypadku
zawatéw $rednia liczba AMI pozostawata na podobnym poziomie do obserwowanego
wczesniej w2014 roku, z czego okoto 64% pacjentdw stanowili mezczyzni. Leczenie
pacjentow z powodu OZW zwigzane z wykonaniem zabiegu PCl w ciggu 7 dni od poczatku
hospitalizacji najczesciej wykonywane byto w przypadku STEMI 88% oraz kolejno w NSTEMI
(64%) oraz u pacjentéw z UA (48%) wedtug danych z roku 2018. Liczba wykonywanych
zabiegoéw PCl byta znacznie wyzsza niz w 2014 roku i wykazuje tendencje rosngcy rok
do roku, z wyjatkiem procedur wykonanych u pacjentéw z UA, u ktérych w latach 2017-2018

zaobserwowano tendencje malejaca.

2.1.2. Diagnostyka AMI

AMI oznacza martwice kardiomiocytéw w wyniku ich niedokrwienia [1].
Rozpoznanie AMI wymaga spetnienia nastepujgcych kryteriéw:

v' Zmiana stezenia biomarkera uszkodzenia mies$nia sercowego, z co najmniej jedng
wartoscig powyzej 99. percentyla gérnej granicy wartosci referencyjnych (URL), gdzie
biomarkerami uwazanymi za ztoty standard w diagnostyce uszkodzenia miesnia
sercowego s3g troponiny sercowe T (cTnT) lub | (cTnl) oznaczane metodami
o wysokiej czutosci (hs-cTn).

Poza zmianami w stezeniu cTn musi wystgpi¢ przynajmniej jedno ze nastepujacych

kryteriéw:

v objawy niedokrwienia mies$nia sercowego;

v" nowe zmiany w EKG wskazujgce na niedokrwienie mie$nia sercowego;

v pojawienie sie patologicznych zatamkdéw Q w badaniu EKG;

v utrata zywotnego miokardium lub regionalne nieprawidtowosci w kurczliwosci $cian
miesnia sercowego, ktdre odpowiadajg etiologii niedokrwiennej, uwidocznione
w badaniu obrazowym;

v' obecno$¢ skrzepliny w tetnicy wiencowej, ktéra zostata zidentyfikowana

w angiografii lub badaniu sekcyjnym [1].
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2.1.3. Biomarkery uizywane w diagnostyce uszkodzenia i martwicy migsnia

sercowego

Poczawszy od 2000 r. kolejne rekomendacje umacniaty pozycje biomarkerdw,
a w szczegdlnosci ¢cTn w diagnostyce AMI [1-3]. Réwnolegle ze zmianami w wytycznych
klinicznych, producenci sprzetu do diagnostyki in vitro (IVD) skoncentrowali sie na ulepszaniu
istniejgcych metod w celu zwiekszenia precyzji i uzyskania wyzszej czutosci testow
do oznaczania cTn. Punktem kulminacyjnym prac rozwojowych i innowacji w tym zakresie
byto wprowadzenie testéw o wysokiej czutosci (hs) do oznaczania cTn, hs-cTnT w 2009 roku
i hs-cTnl w 2013 roku.

Zgodnie z powyzszym cTn jest preferowanym biomarkerem do wykrywania
uszkodzenia i martwicy miesnia sercowego oraz pozostaje kluczowym elementem
diagnostycznym w rozpoznawaniu AMI w aktualnych zaleceniach klinicznych [1,9].
W zwigzku z tym dokfadna ocena ilosciowa tego biomarkera, wraz ze szczegétowa wiedza
na temat charakterystyki przedanalitycznej, wydajnosci analitycznej i klinicznej dostepnych
testéw, ma kluczowe znaczenie dla unikniecia btednych wynikéw oznaczen cTn, ktére moga
prowadzi¢ do suboptymalnej diagnostyki iniewfasciwego postepowania z pacjentami
z podejrzeniem AMI. Problemem pozostaje réwniez brak harmonizacji pomiedzy testami
do oznaczania stezenia cTn, co czesto komplikuje przetozenie wynikéw analitycznych

na praktyke kliniczng [1].

Bol w klatce
piersiowej
CKi LDH hs-cTn
cTn
EKG
Mioglobina

AST ‘ CK-MB masa

‘ | | '
RSN/ TI980. 1990 2000 2010 2015

Rycina 3. Ewolucja biomarkeréw sercowych [10].

AST: aminotransferaza asparaginianowa; CK: kinaza kreatynowa; CK-MB masa: izoforma MB kinazy kreatynowe]j wyrazona
stezeniem masowym; cTn: sercowa troponina; EKG: elektrokardiografia; hs-cTn: sercowa troponina oznaczana metoda
o wysokiej czutosci; LDH: dehydrogenaza mleczanowa
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2.1.4. Struktura, funkcje i wtasciwosci biologiczne cTn

Skurcz mie$nia sercowego jest procesem ztozonym, do ktérego dochodzi na skutek
depolaryzacji btony  komdrkowej kardiomiocytéw i poiniejszego  wzrostu
wewnatrzkomoérkowego stezenia jondw wapnia (Ca™). Kluczowg role w procesie skurczu
miesnia sercowego odgrywa kompleks troponiny [11]. Kompleks ten sktada sie z trzech
podjednostek biatkowych: troponiny C (TnC) odpowiedzialnej za wigzanie jonéw Ca®", cTnl
odpowiedzialnej za hamowanie aktywnosci ATP-azy kompleksu aktomiozyny oraz cTnT, ktdra
odpowiada za pofaczenie z tropomiozyng i reguluje oddziatywanie kompleksu troponiny
z miofilamentem  cienkim  [11]. Schemat budowy kompleksu troponinowo-

tropomiozynowego jest przedstawiony na Rycinie 4.

TnC

cTnl

Miofilament cienki

Tropomiozyna

Rycina 4. Budowa kompleksu troponinowo-tropomiozynowego [12].
cTnl: sercowa troponina I; cTnT: sercowa troponina T; TnC: troponina C

Sktad aminokwasowy cTnl oraz cTnT rdézni sie od sktadu aminokwasowego izoform
tych biatek zlokalizowanych w kompleksie troponinowym miesnia szkieletowego. cTnl jest
czgsteczka biatka o dtugosci 209 aminokwasow i masie 24 kDa, ktérego ekspresje kontroluje
gen TNNI3 znajdujacy sie na chromosomie 19 sktadajgcy sie z osSmiu egzondw i siedmiu
introndw. Bardzo istotny dla cTnl jest 3 egzon, ktéry jest nieobecny w genach kodujgcych
szkieletowe izoformy Tnl i koduje unikalng cze$¢ domeny N-koncowej [13]. cTnl sktada sie
z pieciu  funkcjonalnych domen: N-koricowej, ramienia IT, hamujgcej, regulatorowej

oraz ruchomej domeny C-koncowej [14]. Homologia pomiedzy szkieletowg izoformg Tnl
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acTnl wynosi okoto 40% [15]. Czasteczka cTnT ma dtugos¢ 287 aminokwasdw i mase
czgsteczkowq 34 kDa oraz kodowana jest przez gen TNNT2 znajdujgcy sie na chromosomie 1
[11]. cTnT posiada cztery rézne izoformy wystepujgce w miesniu sercowym [16]. Gtéwng
izoformg cTnT jest cTnT3, jednakze wystepujg rowniez izoformy cTnT1, cTnT2 oraz cTnT4,
identyfikowane gtéwnie w sercu ptodu, ale moga pojawi¢ sie réwniez u dorostych
ze schytkowg niewydolnoscia miesnia sercowego lub z chorobami miesni szkieletowych
[16,17]. Homologia pomiedzy cTnT, a szkieletowa izoformg TnT waha sie pomiedzy
56% a 59% [15]. Czgsteczka TnC ma dtugo$¢ 161 aminokwasow i mase czasteczkowg 18 kDa.
Jest kodowana przez gen TNNC1 znajdujacy sie na chromosomie 3, oraz przez gen TNNC2
znajdujacy sie na chromosomie 20. Sktad aminokwasowy TnC jest identyczny w miesniu
sercowym oraz w mies$niach szkieletowych [18]. Ze wzgledu na brak réznic w swoistosci TnC

nie jest uwazana za marker uszkodzenia miesnia sercowego.

Dane pochodzace z badan biochemicznych prébek miesnia sercowego wskazuja,
ze zawartos$é cTnl oraz cTnT w 1 g mokrej masy tkanki ludzkiego serca wynosi odpowiednio
okoto 4-6 mg i 10-11 mg [18]. Okoto 95% cTn znajduje sie w kompleksie troponin
i odpowiada za skurcz miesnia sercowego, natomiast pozostate 5% nie tworzy kompleksow
i jest zlokalizowane w cytoplazmie kardiomiocytdw, nie biorgc udziatu w skurczu miesnia
sercowego [19]. Znaczenie funkcjonalne cytoplazmatycznej frakcji cTn nie zostato dobrze
poznane. W zwigzku z tym uwalnianie cTn po uszkodzeniu miesnia sercowego ma kinetyke
dwufazowa. W pierwszej kolejnosci dochodzi do szybkiego uwalniania wolnych,
monomerowych form cTn znajdujgcych sie w cytoplazmie, a w drugiej kolejnosci
do stopniowego uwalniania cTn pochodzgcego z kompleksdw cTn. Jest to spowodowane
proteolityczng degradacjg biatek kurczliwych w nastepstwie martwicy kardiomiocytow.
Po uszkodzeniu kardiomiocytdw poza formami monomerycznymi obserwuje sie réwniez
potréjne kompleksy cTnl-cTnT-TnC, ktére nastepnie sg rozktadane do form dimerycznych
cTnl-TnC oraz cTnl-cTnT poprzez odtgczenie odpowiednio cTnT i TnC [16]. Ze wzgledu
na obecnos¢ dimerdéw cTnl-TnC oraz cTnl-cTnT catkowite stezenie cTnl w osoczu jest 5-12
razy wyzsze od stezenia wolnej frakcji cTnl [20]. W zwigzku z dwufazowym przebiegiem
uwalniania cTn z uszkodzonych kardiomiocytéw to witasnie frakcja pochodzaca z kompleksow

ma najwieksze znaczenie w diagnostyce OZW [21].
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Istniejg rézne mechanizmy uwalniania cTn z kardiomiocytéw, do ktérych naleza:
martwica kardiomiocytéw, apoptoza, zwiekszona przepuszczalnos¢ btony komodrkowej,
uwalnianie produktow wewngtrzkomoérkowej proteolizy cTn, a takze naturalny obrét

komorkowy [18,21].

2.1.5. Standaryzacja i harmonizacja metod do oznaczania stezenia cTnl

Pomimo intensywnych préb standaryzacji i harmonizacji metod do oznaczania cTnl,
nadal istniejg wyrazne rdzinice miedzy producentami, a nawet miedzy tymi samymi
przeciwciatami stosowanymi na réznych platformach immunochemicznych. W zwigzku z tym
oznaczenia cTnl napotykajg na powazne wyzwania ze wzgledu na brak zgodnosci miedzy
dostepnymi na rynku metodami, ktére z kolei dajg bardzo zréznicowane wyniki. Rdznice
metodologiczne mogg potencjalnie wptywaé na klasyfikacje pacjentéw przy zastosowaniu
okreslonych dla danego testu wartosci decyzyjnych [22]. Stezenia cTnl uzyskiwane w réznych
metodach nie sg zharmonizowane, poniewaz nie ma dostepnego podstawowego materiatu
referencyjnego (SRM), ktéry producenci /VD mogliby wykorzysta¢ do wystandaryzowania
dostepnych metod, a rézne epitopy taricucha aminokwasowego cTnl sg rozpoznawane przez
rozne przeciwciata stosowane na poszczegélnych platformach [23,24]. Dostepnosé
komutabilnych materiatéw referencyjnych niezbednych do kalibracji jest najwazniejszym
wymogiem pozwalajgcym uzyskaé poréwnywalnosé wynikdw réznych testéw do oznaczania
cTnl. Podkomitet Amerykanskiego Towarzystwa Chemii Klinicznej (AACC) ds. Standaryzacji
Troponiny Sercowej zainicjowat prace nad opracowaniem SRM juz ponad 20 lat temu. Celem
tych dziatan byto zmniejszenie zmiennosci miedzy testami poprzez zdefiniowanie wspdélnego
materiatu referencyjnego, ustalenie wspdlnych konsensusowych wartosci dla cTnl
w prébkach pacjentéw i wreszcie pofgczenie SRM i probek pacjentéw w celu uzyskania
standaryzacji i harmonizacji testow do oznaczania cTnl. SRM 2921 skfadajgcy sie
z oczyszczonego ludzkiego kompleksu cTnT-cTnl-cTnC zostat opracowany we wspdtpracy
z National Institute of Standards and Technology (NIST). Materiat ten dobrze
scharakteryzowano strukturalnie przy uzyciu chromatografii cieczowej (LC) potgczonej
ze spektrometriag mas (MS) oraz trawienia trypsyng idesorpcji/jonizacji laserowej
wspomaganej matrycg (MALDI-MS). Nastepnie w celu okreslenia stezenia cTnl w SRM 2921

zastosowano kombinacje analizy chromatografii cieczowej w odwrdconym uktadzie faz
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(RP-LC) i analizy aminokwasow [25]. Jednak badania wykazaty, ze uzyskany materiat
referencyjny nie zachowuje sie identycznie z natywnymi prébkami surowicy poszczegdlnych
pacjentéw z podwyzszonymi stezeniami cTnl i nawet po rekalibracji testu okoto 50% metod
pozostato niezharmonizowanych, co ujawniato stabg komutabilnos¢ SRM 2921. Zgodnos¢
miedzy metodami poprawita sie po ponownej rekalibracji wzgledem pul cTnl opartych
na surowicy ludzkiej, co oznacza, ze uzycie wtdérnego materiatu referencyjnego
dopasowanego do natywnych surowic ludzkich prawdopodobnie poprawitoby harmonizacje

metod do oznaczania hs-cTnl [24,26].

Nalezy podkresli¢, ze o ile harmonizacja opiera sie na przypisaniu ustalonej wartosci
i wykorzystaniu metod komercyjnych, ktére w danym czasie zapewniajg najwyzszg zgodnos$é
pomiarowg, o tyle standaryzacja opiera sie na referencyjnym systemie pomiarowym, ktéry
obejmuje dtugoterminowg kumutabilnos¢ kalibracji [26]. Dostepnos¢ referencyjnego
systemu pomiarowego jest podstawg poprawnego metrologicznie podejscia do uzyskania
standaryzacji pomiaréw cTnl [26—-28]. Obecnie nie ma metody referencyjnej dla cTnl, ktora
definiowataby drugorzedowy materiat referencyjny oparty na surowicy ludzkiej. Zasady
analityczne powszechnie stosowane w referencyjnych procedurach pomiarowych, takich
jak MS, nie majg aktualnie odpowiedniej czutosci do pomiaru niskich stezer cTnl na poziomie
nanogramoéw w surowicy. Chociaz referencyjne procedury pomiarowe i materiaty
referencyjne oparte na surowicy dla cTnl sg opracowywane we wspdtpracy z IFCC,
instytutami metrologicznymi, naukowcami i producentami /VD, komponenty kompletnego
referencyjnego systemu pomiarowego dla cTnl bedg dostepne po zdefiniowaniu tych
materiatdw i metod. Referencyjny system pomiarowy miatby znaczgcy wptyw na doktadnos$é
i poréwnywalnos$é kliniczng testdow do oznaczania cTnl, umozliwiajgc uzyskanie pomiaréw
hs-cTnl obarczonych mniejszg niepewnoscig pomiarowa [22]. Najnowsza propozycja modelu
NIST pocigga za sobg opracowanie procedur pomiarowych, ktére wykorzystujg testy
immunoenzymatyczne, jak réwniez MS do ilosciowego oznaczania cTnl w surowicy
w stezeniach tak niskich jak 50 ng/l. Pozwolitoby to uzyska¢ certyfikowane materiaty
referencyjne przy zastosowaniu puli surowic o rdznych stezeniach cTnl. Dwa trwajgce
obecnie projekty Grupy Roboczej IFCC ds. Standaryzacji Troponiny | (WG-TNI) koncentrujg sie
na przygotowaniu wtérnego materiatu referencyjnego dla cTnl, sktadajgcego sie z trzech pul

surowicy cTnl o stezeniach 100, 1000 i 10000 ng/l (faza 2 projektu). Nalezatoby zatem
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przygotowac 5 litrow surowicy dla kazdego poziomu stezenia cTnl, aby uzyskaé zapas
materiatu referencyjnego na co najmniej 5 lat. Faza 3 tego projektu bedzie obejmowata
walidacje standaryzacji cTnl metodg okrezng (z ang. round robin) po transferze wartosci przy
uzyciu wtérnego materiatu referencyjnego jako wspdlnego kalibratora. Potencjalnym
wyzwaniem, z ktéorym nalezy sie zmierzy¢, jest fakt, ze natywne probki pacjentéw
z pozytywnymi wynikami cTnl sg dostepne tylko w ograniczonej liczbie. Co wiecej,
producenci /VD nadal ulepszajg swoje testy do oznaczania cTnl, zmieniajagc protokoty
wewnetrzne i/lub kombinacje stosowanych przeciwciat. W 2015 r. IFCC WG-TNI opracowato
alternatywne podejscie oparte na matematycznej rekalibracji w celu przypisania wartosci
dla wtérnego materiatu referencyjnego dla cTnl. Ustalono w ten sposdb wzorzec
matematyczny pozwalajacy zniwelowaé dominujgce rdzinice pomiedzy rutynowo
stosowanymi testami i uzyska¢ wzgledng porownywalnosé miedzy metodami [29]. Jednakze
nie pozwolito to na uzyskanie petnej harmonizacji branych pod uwage metod, w zwigzku
z tym nadal metody proponowane przez réznych producentéw /VD nie mogg by¢ stosowane
zamiennie, a ich interpretacja nadal musi opierac sie na wartosciach swoistych dla danego

testu [22].

2.1.6. Zastosowanie szybkich protokotow diagnostycznych w celu wykluczenia AMI

Szacuje sie ze nawet co 10 pacjent zgtaszajacy sie do szpitalnych oddziatéw
ratunkowych (SOR) ma objawy sugerujagce AMI [30], a bdl w klatce piersiowej jest jedng
z najczestszych przyczyn hospitalizacji pacjentéw w stanach nagtych [30,31]. Przy czym tylko
10-20% pacjentdéw z podejrzeniem AMI ma ostatecznie potwierdzone to rozpoznanie [32].
Szybka klasyfikacja pacjentéow z niskim prawdopodobienstwem AMI pozwala
na skuteczniejsze i szybsze postepowanie z pacjentami przyjmowanymi na SOR, jak rdwniez
wptywa na obnizenie kosztéw i skrocenie czasu niezbednej diagnostyki, co umozliwia
wdrozenie wczesnego leczenia poprawiajgcego rokowanie [33]. Wprowadzenie skutecznego
i bezpiecznego algorytmu postepowania jest wiec niezbedne i musi bezwzglednie opierac sie
na niepodwazalnych dowodach naukowych i aktualnej wiedzy medycznej. Wérdd elementéw
szybkiej strategii klasyfikacji pacjentéw z podejrzeniem OZW zgtaszajacych sie do SOR
znajduje sie oznaczanie stezenia hs-cTnl lub hs-cTnT przy zastosowaniu dostepnych szybkich

algorytmow diagnostycznych [34].
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Obecne rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) wskazujg
na koniecznos¢ stosowania szybkich algorytméw wykluczania AMI opartych o pomiar
stezenia cTn metodami wysokoczutymi przy przyjeciu i po jednej (algorytm 0-1 h) lub dwdch
godzinach (algorytm 0-2 h) od przyjecia na SOR [1]. Wspomniane strategie charakteryzujg sie
duzg skuteczno$cia oraz zapewniajg mozliwie najwiekszg czutos¢ iujemng wartosé
predykcyjng (NPV). Wytyczne ESC jednoczesnie wskazujg na potrzebe odejscia
od stosowanego wczesniej algorytmu oznaczania hs-cTn przy przyjeciu i po trzech godzinach
(algorytm 0-3 h) na rzecz wspomnianych wczes$niej szybszych strategii. Zastosowanie
powyzszych algorytmdéw w potaczeniu z oceng EKG oraz stanu klinicznego umozliwia szybkg
klasyfikacje pacjentow, u ktérych konieczna jest dalsza diagnostyka i leczenie ambulatoryjne,
od pacjentéow ktérych mozina wypisa¢ ze szpitala. Wartosci odciecia dla wymienionych
algorytmow nie sg jednolite i zalezg od stosowanej metody oznaczenia hs-cTn [1]. Niemniej
jednak, stosowanie szybkich strategii 0-1 h stanowi wyzwanie dla wielu medycznych
laboratoriéw diagnostycznych (MLD), uwzgledniajgc bardzo ograniczony czas realizacji
badania (TAT). Bioragc pod uwage, ze najnowsze metody do oznaczania hs-cTnl i hs-cTnT
z wykorzystaniem zautomatyzowanych platform immunochemicznych charakteryzujg sie
Srednim czasem analizy okoto 15-25 min, uzyskanie wyniku i przestanie go na SOR w ciggu

60 min wydaje sie sporym wyzwaniem w niektérych MLD.

Pojawia sie jednak coraz wiecej doniesien wskazujgcych na zasadno$é stosowania
prostszych strategii wykluczania AMI opierajacych sie jedynie o pojedynczy pomiar
hs-cTn przy przyjeciu na SOR [34]. Takie strategie znajdujg uzasadnienie kliniczne
i ekonomiczne, poniewaz pozwalajg na szybsze skierowanie pacjentéw do dalszej diagnostyki
w kierunku innej jednostki chorobowej lub wdrozenie odpowiedniej terapii [35], a takze

na szybsze wypisanie pacjenta ze szpitala, zmniejszajgc tym samym zatfoczenie na SOR.

W oparciu o wieloosrodkowe badania kliniczne oraz metaanalizy zaproponowano
rézne strategie szybkiego wykluczenia AMI w oparciu o pojedynczy pomiar stezenia hs-cTn.
Strategie majg na celu skrécenie czasu oczekiwania na SOR pacjentéw z podejrzeniem AMI,
nie wykluczajgc jednak dotychczas rekomendowanych strategii opartych na seryjnych
pomiarach hs-cTn w momencie przyjecia i po godzinie lub po dwdch godzinach od przyjecia

[1]. Proponowane strategie wykluczenia AMI w oparciu o pojedynczy pomiar hs-cTn muszg
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by¢ poparte doktadng oceng stanu klinicznego pacjenta, a takze wykonaniem badania EKG
[36-40]. Jest to konieczne, poniewaz uzyskane wartosci NPV i czutosci diagnostycznej
dla proponowanych strategii s znacznie wyzsze, jezeli obraz EKG nie wskazuje na pojawienie

sie nowego ubytku w zywotnym miokardium.

Pierwsza z proponowanych strategii szybkiego wykluczenia AMI w oparciu
o pojedynczy pomiar stezenia hs-cTnl lub hs-cTnT wykorzystuje limit detekcji testu (LoD).
Zastosowanie testéw hs-cTn pozwala na wykrycie stezenia cTn znacznie ponizej wartosci
99. percentyla URL, w zwigzku z czym ryzyko wystgpienia AMI u oséb z niewykrywalnym
stezeniem cTn przy przyjeciu na SOR cechuje sie doskonatg wartoscia NPV siegajaca
99,8-100% i bardzo wysoka czutoscig diagnostyczng wynoszacg 99,5-100% [41-43]. Powyisze
wartosci sg poréwnywalne z uzyskanymi przy pomocy rekomendowanych algorytmoéw
dla seryjnych pomiaréw stezenia cTn [1]. Ponadto prawdopodobienstwo wystgpienia
powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) w okresie trzydziestu dni
od wypisania pacjenta ze szpitala nie rézni sie pomiedzy zastosowang strategig wykluczenia
AMI a danymi uzyskanymi dla strategii opartych na seryjnych pomiarach hs-cTn [41].
Jednakze zastosowanie strategii opartej na niewykrywalnych stezeniach hs-cTn wigze sie
ze znacznie mniejszg liczbg oséb, u ktérych wykluczono AMI w pordéwnaniu do strategii
opartych na seryjnych pomiarach hs-cTnl. W zwigzku z tym postepowanie oparte
na pojedynczym pomiarze hs-cTn <LoD przy przyjeciu na SOR powinno stanowié¢ jedynie
wstepng metode selekcji, a pacjenci u ktérych nie wykluczono w ten sposéb AMI powinni

zostac objeci alternatywnym algorytmem wykluczenia AMI [1,44].

Drugg proponowang strategig wykluczenia AMI jest zastosowanie pojedynczego
oznaczenia hs-cTn przy przyjeciu w pofaczeniu z oznaczeniem kopeptyny metoda
wysokoczutg, dla ktorej wartosci ujemne zdefiniowano jako <10 pmol/l [41,45]. Jest
to rozwigzanie alternatywne do strategii opartej jedynie na pojedynczym pomiarze hs-cTn
<LoD przy przyjeciu na SOR. Zastosowanie drugiego biomarkera nie zapewnia w tej strategii
poprawy NPV i czutosci diagnostycznej w poréwnaniu do strategii wykorzystujgcej stezenia
hs-cTn <LoD. Nie wptywa réwniez na podejmowane decyzje kliniczne, a ilos¢ wykluczonych

pacjentéw nie wzrasta [46]. W zwigzku z czym zastosowanie kopeptyny nie niesie ze sobg
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zadnej wartosci dodanej, a jej stosowanie w praktyce klinicznej generuje jedynie dodatkowe

koszty i zbedng logistyke [45].

Kolejng sposréd proponowanych strategii jest jednorazowe oznaczenie hs-cTn przy
przyjeciu na SOR z wartoscig punktu odciecia ponizej granicy oznaczalnosci (LoQ). Powyzsza
strategia rdéwniez charakteryzuje sie bardzo wysokimi wartosciami NPV i czutosci
diagnostycznej, ktére nie roinig sie od uzyskanych za pomoca strategii wykluczenia
z wykorzystaniem wartosci <LoD [35,47]. Rowniez wystepowanie MACE po trzydziestu
dniach od wypisu ze szpitala nie rdzini sie pomiedzy tymi strategiami. Na korzysé
zastosowania powyzszej strategii przemawia jej zdolno$¢ do wykluczania AMI u znacznie
wiekszej ilosci pacjentow niz strategia oparta na wartosciach hs-cTn <LoD niemniej jednak

wzrasta ryzyko uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych [35].

Ostatnia sposréd proponowanych strategii jest oparta na zdefiniowanej niskiej
wartosci stezenia hs-cTnl <5 ng/l niezaleznie od zastosowanej metody do oznaczania
hs-cTnl. Powyzszy prég odciecia jest wyzszy niz w przypadku strategii opartej na stezeniach
hs-cTnl <LoQ, co pozwala na wykluczanie AMI uznacznie wiekszej ilosci pacjentéow
zgtaszajgcych sie na SOR [35]. Ponadto powyisza strategia nadal cechuje sie wysokimi
wartosciami NPV iczutosci diagnostycznej, ktdére nie rdinig sie w sposob istotny
od uzyskiwanych w poprzednich strategiach szybkiego wykluczania AMI. Czestos¢
wystepowania MACE u pacjentéw z wykluczonym AMI przy uzyciu strategii opartej

o stezenia hs-cTnl <5 ng/l réwniez nie rdznita sie od wymienionych wczesniej strategii.

2.1.7. Definicja, charakterystyka analityczna i aspekty kliniczne zastosowania

wysokoczutych testéw do oznaczania cTn

Oznaczanie stezenia hs-cTnl lub hs-cTnT jest uwazane przez wiekszos¢ aktualnych
wytycznych za optymalng strategie wykrywania uszkodzenia miesnia sercowego
i rozpoznawania AMI [1,2,9,48,49]. W ciggu ostatniej dekady nastgpita znaczna i postepujgca
poprawa wydajnosci analitycznej metod immunochemicznych do oznaczania stezen cTnl
oraz cTnT [50]. Metody o wysokiej czutos$ci umozliwiajg pomiar stezenia krazacych

biomarkeréw u wiekszosci zdrowych oséb obojga pici [50-52]. Zastosowanie metod
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do oznaczania hs-cTnl i hs-cTnT zmienito zatem nie tylko nasze rozumienie patofizjologii AMI,
ale takze nasze podejscie do diagnostyki i monitorowania choréb sercowo-naczyniowych
[1,2,48-56]. W 2018 r. AACC i IFCC ustanowity dwa kryteria, ktére sg kluczowe
dla zdefiniowania metod hs-cTn [49]. Pierwsze kryterium dotyczy precyzji testu przy wartosci
decyzyjnej do rozpoznania AMI, zdefiniowanej jako 99. percentyl URL, ktéra to precyzja
wyrazona wspotczynnikiem zmiennosci (CV) powinna wynosi¢ £ 10% [49]. Drugie kryterium
dotyczy zdolnosci testu do oznaczania wykrywalnych stezed cTn u zdrowych osdb. Zatem
metoda o wysokiej czutosci do oznaczania cTn musi wykrywac stezenie tego biomarkera
powyzej LoD u przynajmniej 50% oséb stanowiacych populacje referencyjng obejmujaca
przypuszczalnie zdrowe osoby obojga pftci, z co najmniej 300 kobietami i 300 mezczyznami
[49,50,53]. Wymédg co najmniej 600 oséb ma kluczowe znaczenie dla obliczenia
99. percentyla URL z akceptowalnym przedziatem ufnosci (Cl) [49]. Poniewaz kobiety majg
Srednio znacznie nizsze stezenia hs-cTn niz mezczyzni w tym samym wieku, to drugie
kryterium zasadniczo wymaga, aby hs-cTn oznaczaé w podgrupie co najmniej 300

przypuszczalnie zdrowych kobiet [49].

Metody do oznaczania hs-Tnl i hs-TnT charakteryzujg sie wartosciami LoD w zakresie
od 1 do 3 ng/l, co odpowiada zawartosci cTn w okoto 5—-8 mg miesnia sercowego, podczas
gdy stezenie cTn przy wartosci 99.percentyla URL do rozpoznania uszkodzenia miesnia
sercowego, odpowiada zawartosci cTn w okoto 30-40 mg miesnia sercowego [54-56].
Nalezy podkresli¢, ze uszkodzenie miesnia sercowego obejmujgce kilka mg tkanki jest
znacznie ponizej granicy wykrywalnosci echokardiografii lub innych technik obrazowania

serca [54-56].

Wedtug Czwartej Uniwersalnej Definicji Ml z 2018 r. uszkodzenie miesnia sercowego
wystepuje gdy co najmniej jedna wartos¢ hs-cTnl lub hs-cTnT przekracza 99. percentyl URL
Dokument ten zaleca stosowanie oznaczen hs-cTn u wszystkich oséb z podejrzeniem
uszkodzenia mie$nia sercowego, a nie tylko u pacjentéw z OZW. Ponadto wielu autoréow
sugeruje, ze wykrywalne stezenia hs-cTnl i hs-cTnT u zdrowej dorostej osoby nalezy uznac
za wiarygodny wskaznik fizjologicznej dobowej odnowy tkanki miesnia sercowego
[2,3,30-32,57]. Wartosci dla 99. percentyla URL u zdrowych oséb dorostych (17-35 ng/l)

sg zgodne z dziennym obrotem okoto 30-40 mg tkanki miesnia sercowego, co jest zgodne
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z doswiadczeniami na ludziach i innych ssakach [2,3,30-32,57]. Niemniej jednak
przeprowadzone w ciggu ostatnich lat badania i wyniki trzech metaanaliz wykazaty,
ze stezenia hs-cTnl lub hs-cTnT ponizej 99. percentyla URL wskazujg na istotnie wyisze
ryzyko sercowo-naczyniowe niz stezenia tego biomarkera w pierwszym tercylu [58,59].
Obiecujace dane dotyczace zastosowania hs-cTn w stratyfikacji ryzyka wynikajg przede
wszystkim z ich wysokiej czutosci analitycznej oraz stosunkowo niewielkiej zmiennosci
wewnatrzosobniczej, ktéra wynosi $rednio zaledwie 9% [60]. Biorgc pod uwage
nieparametryczny, prawoskosny rozktad stezen hs-cTnl i hs-cTnT w zdrowej populacji,
dzienna odnowa kardiomiocytéw musiataby wzrosngé¢ okoto 10-15 razy (w pordwnaniu
z mediang dystrybucji wynoszacg okoto 1-4 ng/l), zanim przekroczytaby wartos¢é

99. percentyla URL [60].

2.1.8. Oznaczanie stezenia hs-cTnl na zautomatyzowanych platformach

immunochemicznych

Obecnie na rynku dostepnych jest kilka metod immunochemicznych do pomiaru
stezenia hs-cTnl, a wiekszo$¢ z nich ma zastosowanie na zautomatyzowanych platformach
immunochemicznych o duzej przepustowosci i wydajnosci analitycznej. Do takich metod
naleza m.in. STAT High-Sensitive Troponin-l wykorzystywana do oznaczen na analizatorze
Alinity i (Abbott) jak roéwniez High-Sensitivity Troponin | przeznaczona do uzytku
na analizatorze Atellica IM (Siemens). Podstawowa charakterystyka analityczna tych metod

zostata przedstawiona w Tabeli 2.
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Tabela 2. Charakterystyka testéw High-Sensitivity Troponin | i STAT High-Sensitive Troponin-lI wedtug ich producentéw.

Siemens Healthcare

Producent . . Abbott Diagnostics
Diagnostics Inc.
High-Sensitivity Troponin | STAT High Sensitive
Test .
(TnlH) Troponin-|
Analizator Atellica IM Alinity i
Zasada testu 3-stopniowy CMIA 2-stopniowy CMIA
Zakres pomiarowy [ng/I] 2,5-25 000 1,6-50 000
Dla populacji ogdlnej: 45,20 Dla populacji ogdlne;j: 26,2
99. percentyl [ng/I] Dla kobiet: 34,11 Dla kobiet: 15,6
Dla mezczyzn: 53,48 Dla mezczyzn: 34,2
Dla populacji ogdlnej: 4,6%
CV przy 99. percentylu <4% Dla kobiet: 5,0%

Dla mezczyzn: 4,5%

CV <10% [ng/I] 4,86 3,7

LoD [ng/I] 1,6 1,6

LoQ [ng/I] 2,5 3,7

Precyzja testu okreslona
7
CV <10% [ng/1] 6,0 3
Czas do pleryvszego wyniku 10 17
[minuty]

CV: wspotczynnik zmiennosci; CMIA; chemiluminescencyjny test immunologiczny z mikroczasteczkami; LoD: limit detekcji;
LoQ; limit oznaczalnosci

Obie te metody wykorzystujg zjawisko chemiluminescencji z wykorzystaniem
mikroczgsteczek (CMIA) [61,62], ktéra jest modyfikacja podstawowej metody
chemiluminescencyjnej (CLIA). Powyisza metoda polega na emisji Swiatta wytwarzanego
w prébce podczas reakcji chemicznej znacznika przytgczonego do przeciwciata optaszczonego
na mikroczgsteczce z jego aktywatorem. llo$¢ emitowanego $wiatta o odpowiedniej dtugosci
fali jest S$cisle zwigzana ze stezeniem badanego analitu [63]. Schemat tej reakgcji

przedstawiono graficznie na Rycinie 5.

27




Czasteczki magnetyczne
pokryte przeciwciatem

Dodanie osocza lub surowicy
oraz

znakowanych przeciwciat Inkubacja

\ 4

>4 Znakowane przeciwciala

Badany analit

v Inne skladniki

Usuwanie niezwigzanych
znakowanych przeciwcial

i pozostatych analitow Pomiar emisji $wiatla
w polu magnetycznym o odpowiedniej dtugosci fali
9

Dodanie substratu chemiluminescencyjnego

>

Rycina 5. Schemat reakcji CMIA.
CMIA; chemiluminescencyjny test immunologiczny z mikroczasteczkami

2.2. TAT jako istotny wskaznik jako$ciowy procesu diagnostycznego

Czas realizacji badania zwany réwniez czasem oczekiwania na wynik badania (TAT) jest
bardzo istotnym parametrem pozwalajgcym na ocene jakosci procesu diagnostycznego
w MLD [57,64,65]. W zwigzku z powyzszym, aby poprawnie zarzadza¢ jakosScig pracy
w laboratorium TAT powinien by¢ stale monitorowany [66]. Jednakze poprawne jego
zdefiniowanie od lat przysparza wielu problemdw. Jest to zwigzane gtdéwnie z réznym
punktem widzenia reprezentowanym przez klinicystéw ipracownikéw laboratoridw.
Z punktu widzenia klinicystéw definicja TAT powinna obejmowac peten zakres czasu
od wystawienia zlecenia na badanie materiatu biologicznego do momentu interpretacji
uzyskanych wynikéw [67], co znajduje realne odzwierciedlenie w jakosci opieki
nad pacjentem. Natomiast w opinii pracownikéw MLD, definicia TAT powinna
by¢ ograniczona do czasu od przyjecia materiatu biologicznego do laboratorium
do wygenerowania wyniku iwydania go podmiotowi zlecajgcemu badanie [68].

Laboratoryjna koncepcja definicji TAT moze by¢ stuszna do oceny jakosci pracy laboratorium
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w kontekscie realizacji TAT, poniewaz MLD nie ma wptywu na czas jaki uptynat od pobrania
materiatu do jego dostarczenia, ani na czas jaki uptynat od wydania wyniku do momentu jego
interpretacji przez lekarza [65]. Niezaleznie jednak od przyjetej definicji TAT zalezy od wielu
roznych czynnikbw i jego ujednolicenie dla wszystkich parametréw oznaczanych
w laboratorium wydaje sie by¢ niemozliwe. Wskazuje to na konieczno$é ciggtego dialogu
pomiedzy klinicystami, a pracownikami laboratoriéw w celu zapewnienia optymalnego TAT
zwtaszcza dla parametréw krytycznych i priorytetowych. Dla wielu parametréw najdtuzszym
etapem TAT jest faza przedanalityczna [69], a dopiero w drugiej kolejnosci faza analityczna,
ktorg mozna okresli¢ jako laboratoryjny TAT. Ponadto TAT rozumiany jako catos$¢ czasu, ktory
uptynat od zlecenia badan do ich interpretacji przez lekarza moze by¢ rézny w zaleznosci
od tego czy zlecone badania sg pilne czy rutynowe [65]. Nie ulega jednak watpliwosci,
ze nalezy stale poszukiwad rozwigzan pozwalajacych na maksymalne skrécenie TAT, zaréwno
w fazie przedanalitycznej, analitycznej jak ipostanalitycznej. Najbardziej skuteczne
rozwigzania umozliwiajgce skrécenie TAT w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej mozna
wprowadzi¢ w fazie przedanalitycznej procesu diagnostycznego. Jednym z nich jest
stosowanie probowek stuzgcych do uzyskania osocza zamiast standardowych probdéwek
do uzyskania surowicy [70]. Korzy$¢ ptyngca z takiej zmiany w konteks$cie optymalizacji TAT
jest znaczaca, przede wszystkim ze wzgledu na skrécenie czasu 30-60 minut potrzebnego
do wytworzenia skrzepu w probdéwce do uzyskania surowicy, ktéry nie jest wymagany
w probdwkach zawierajgcych antykoagulant [71]. Kolejng zaletg wynikajgcg ze stosowania
osocza jest brak ryzyka zatkania igly analizatora pozostatosciami fibryny, ktére mogg
znajdowac sie w surowicy [72]. Problem ten réwniez pozwalajg zminimalizowa¢ probdwki
zawierajgce separator zelowy [70]. Jednakze prawdziwym przetomem w skrdéceniu TAT
w fazie przedanalitycznej okazato sie wprowadzenie na rynek diagnostyki /VD probdéwek
firmy Becton Dickinson (BD) Barricor'™ do uzyskiwania osocza przy znacznie skréconym
czasie wirowania. Poza korzysciami ptyngcymi z rodzaju uzyskiwanego materiatu mogg one
by¢ wirowane az o 7 minut krécej niz standardowo uzywane probéwki BD PSTII™ z heparyna
litowa i separatorem [71]. Dodatkowym, aczkolwiek kosztownym rozwigzaniem korzystnie
wptywajgcym na zmniejszenie TAT jest miedzy innymi wprowadzenie skomputeryzowanego
zarzadzania wprowadzaniem zlecen pacjentow do systemu laboratoryjnego, a takzie
zastosowanie transportu probéwek pocztg pneumatyczng [73]. Rowniez wptyw na skrdcenie

TAT w fazie analitycznej moze mieé zastosowanie wysokowydajnych systemodw analitycznych
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o duzej przepustowosci, zdolnych do przetworzenia w jak najkrétszym czasie maksymalnej

ilosci materiatu biologicznego dostarczanego do MLD [67].

Zachowywanie TAT na odpowiednim poziomie jest niezwykle istotne w przypadku
stosowania szybkich algorytmow diagnostycznych u pacjentéw SOR. Nieprzestrzeganie TAT
rozumianego jako caty proces od wystawienia zlecenia na badania do ich interpretacji przez
lekarza wyklucza bowiem ich poprawne stosowanie [1]. Obniza to réwnoczesnie wszelkie
korzysci ptyngce ze stosowania metod o wysokiej czutosci [64]. Stad tez tak istotne jest,
aby czas od przyjecia materiatu przez laboratorium do wydania wyniku na oddziat

w przypadku oznaczen hs-cTn nie przekraczat 60 minut [26,49].

2.3. Wptyw hemolizy na wyniki uzyskiwane w MLD

2.3.1. Definicja hemolizy

Hemoliza jest niepozgdanym zjawiskiem polegajgcym na uwalnianiu sie
wewnatrzkomdrkowych  sktadnikéw erytrocytéw, wtym hemoglobiny do ptynu
zewnatrzkomdrkowego na skutek uszkodzenia btony komodrkowej erytrocytéw. Zjawisko
to moze zachodzi¢ zaréwno wewnagtrznaczyniowo (na skutek réznych zaburzen homeostazy)
jak réwniez in vitro. Oba stany mozna ze sobg réznicowaé na podstawie pomiaru stezenia

haptoglobiny, ktére bedzie prawidtowe w przypadku wystgpienia hemolizy in vitro [74].

2.3.2. Interferencje analityczne zwigzane z obecnoscig hemolizy

O interferencji analitycznej mozna méwié, jesli istnieje klinicznie istotne odchylenie
stezenia mierzonego analitu, spowodowane wptywem innej substancji lub zmiang
wiasciwosci probki [75]. W wyniku hemolizy uwalniane sg z erytrocytéw rdéine anality
jak np. jony potasu, przez co ich oznaczenie w prébce zawierajgcej wolng hemoglobine (fHb)
wigzatoby sie zfatszywie zawyzonym wynikiem oznaczanego parametru, ktéry
nie odzwierciedla rzeczywistego stanu pacjenta. Oczywiscie nie sg to jedyne mechanizmy
poprzez ktére hemoliza moze interferowa¢ w oznaczenia laboratoryjne. Istnieje réwniez
ryzyko, ze uwalniana z erytrocytow zawarto$é cytoplazmy moze wpltywacé bezposrednio

na metodologie oznaczen innych analitéw np. poprzez odbarwienie roztworu skutkujgce
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zmiang wartosci absorbancji i zafatszowanie wyniku [76]. Ponadto samo widmo falowe fHb
pokrywa bardzo szeroki zakres dtugosci fal, co moze prowadzi¢ do bezposredniego
zaktécenia pomiaréw spektrofotometrycznych analitéw, ktérych absorbancje mieszczg sie
w tym samym zakresie dtugosci fal [75]. Kolejnym waznym mechanizmem interferencji
ze strony hemolizy sg wtasciwosci utleniajgce jondw zelaza zawartych w hemoglobinie.
Wtasciwosci te powodujg zaktécenia w reakcjach opartych na utlenianiu lub redukcji
substratéw np. w reakcji z nadtlenkiem wodoru W zwigzku z tym hemoliza wptywa nie tylko
na oznaczenia biochemiczne, ale réwniez immunochemiczne, koagulologiczne czy badania
PCR [75]. Istnieja dowody sugerujace, ze uwolnione z erytrocytéw podczas hemolizy enzymy
proteolityczne moga degradowac cTnT prowadzac tym samym do powstania fatszywie
zanizonych wynikéw [78]. Dlatego tez tak bardzo wazne jest, aby doktadnie analizowac
wptyw hemolizy na oznaczenia wszystkich parametréw laboratoryjnych, w tym réwniez
wptyw na cTn, a takze zwrdci¢ uwage na jej doktadne iloSciowe wykrywanie i odpowiednie

raportowanie.

2.3.3. Przyczyny wystepowania hemolizy in vitro

Szacuje sie, ze hemoliza wystepuje w okoto 3,3% wszystkich probéwek dostarczanych
do laboratorium, z czego az 12% stanowig probdéwki pobrane w SOR [76,79]. Ten zwiekszony
odsetek hemoliz jest spowodowany prawdopodobnie czestym pobieraniem krwi
bezposrednio z kaniuli zamiast z uzyciem standardowych metod, a takze zbyt kréotkim czasem
pomiedzy dezynfekcjg skéry pacjenta, a rozpoczeciem pobierania krwi [80]. Kolejng
z przyczyn mogacych wptywa¢ na zwiekszenie czestosci wystepowania hemolizy jest
stosowanie probéwek o duzej objetosci (5,5 ml). Stosowanie probéwek o nizszej objetosci
(3,5 ml) istotnie zmniejsza czesto$¢ wystepowania hemolizy [81] nawet jesli krew byta
pobierana z kaniuli. Na wystepowanie hemolizy moze wptywac réwniez zastosowanie zbyt
duzej predkosci i/lub zbyt dtugiego czasu wirowania krwi [82]. Ponadto na wystgpienie
hemolizy moze mie¢ wptyw rodzaj uzyskiwanego materiatu (w surowicy hemoliza wystepuje
czesciej niz w osoczu) [83] oraz rodzaj zastosowanej probéwki do uzyskania takiego samego
materiatu, czego przyktadem jest znacznie czesciej wystepujgca hemoliza w probdwkach

BD PSTII™ niz w probéwkach BD Barricor™ o tej samej objetosci [66].
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2.3.4. Indeks hemolizy

Indeks hemolizy (HI) jest iloSciowym wskaznikiem hemolizy okreslanym za pomoca
zautomatyzowanych metod spektrofotometrycznych przy uzyciu rézinych sparowanych
dtugosci fal [84,85]. Niestety sposoby identyfikowania i odrzucania prébek zhemolizowanych
sq bardzo zréznicowane w MLD. Ponadto szacuje sie ze nadal w ponad 30% europejskich
laboratoriéw stopied hemolizy ocenia sie organoleptycznie i makroskopowo zamiast
z uzyciem automatycznych systemdw detekcji hemolizy [86]. Ocena wzrokowa jakosci prébki
moze prowadzi¢ zardwno do fatszywie zawyzonej czestosci raportowania hemolizy [87]
jak rowniez zanizonej przez co pomijane sg niskie wartosci HI, ktére moggy interferowad
w oznaczeniach m.in. potasu, LDH «czy AST [88,89]. Pomimo ze wiekszos¢
zautomatyzowanych metod do oceny HI dostarcza wyniki w formie pdtilosciowej
lub jakosciowej [84] nadal stanowig one bardziej obiektywng i doktadng oceng stopnia

hemolizy niz ocena wzrokowa [77].

2.4. Nowoczesne systemy probowkowe

2.4.1. Rodzaj uzyskiwanego materiatu w probéwkach BD PSTI™ i BD Barricor™

Podstawowym materiatem badanym w MLD jest krew zylna, ktéra jest pobierana
doréinego rodzaju probowek. W zaleznosci od rodzaju probowki i postepowania
z materiatem po dostarczeniu do laboratorium mozna uzyskaé trzy podstawowe rodzaje
materiatu (krew petng, osocze lub surowice) [90], z ktérych tylko osocze i surowica
przeznaczone sg do badan biochemicznych i immunochemicznych. W celu uzyskania osocza
stosuje sie rézne antykoagulanty takie jak: cytrynian sodu, sole potasowe wersenianu
(K,EDTA i K3 EDTA) czy heparyna litowa. W badaniach biochemicznych i immunochemicznych
czesciej stosuje sie jednak probdowki zawierajgce heparyne litowg. Popularnymi probéwkami
zawierajacymi ten antykoagulant sg probéwki BD PSTII™ oraz BD Barricor™ [71], ktére poza
heparyng zawierajg réwniez separator oddzielajgcy osocze od elementéw morfotycznych

krwi po odwirowaniu prébki.
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2.4.2. Réinice pomiedzy probéwkami BD PSTII™ i BD Barricor’™

Rodzaj zastosowanej probowki moze w sposdb istotny wptyngé na TAT nie tylko
ze wzgledu na rodzaj materiatu uzyskiwanego poprzez dodanie rdéinych substancji
do wnetrza probdéwki, ale takie poprzez zastosowanie separatora oddzielajgcego osocze
od elementdw upostaciowionych krwi. Zastosowanie separatora pozwala znacznie skrécié
TAT miedzy innymi poprzez wyeliminowanie potrzeby przelewania uzyskanego materiatu
z probdéwki pierwotnej do wtérnej. Poza skréceniem czasu minimalizuje sie w ten sposob
rowniez ryzyko zwigzane z pomyleniem materiatu badanego w laboratorium [91], a takze
szanse na utrate materiatu w wyniku jego rozlania. BD wprowadzita w ostatnim czasie nowy
typ probdowek z heparyng litowg jako antykoagulantem, ktére zawierajg mechaniczny
separator elementéw morfotycznych krwi, roéznigcy sie od klasycznie stosowanego
separatora zelowego obecnego np. w probéwkach do separacji osocza BD PSTI™.
Oba rodzaje separatorow majg to samo zadanie, a mianowicie oddzieli¢ osocze
od elementéw komorkowych krwi w trakcie wirowania zgodnego z zaleceniami producenta.
Ze wzgledu na zastosowany rodzaj separatora, probowki BD Barricor™ uznawane
s3 za bardzo innowacyjne. Réznig sie one nie tylko sktadem chemicznym od klasycznego zelu
tiksotropowego, ale réwniez umiejscowieniem w probowce. Klasyczny zel zlokalizowany jest
na dnie probdwki, z ktérego oddziela sie w trakcie wirowania iw niewielkich porcjach
przemieszcza na granice faz, natomiast separator zastosowany w probéwce BD Barricor™
zachowuje sie podobnie do ttoka i w trakcie wirowania przemieszcza sie w kierunku dna
zatrzymujgc na granicy pomiedzy osoczem, a elementami morfotycznymi [92]. Takie
przemieszczenie sie separatora mechanicznego jest mozliwe dzieki jego dwusktadnikowej
budowie. Pierwsza cze$¢ separatora mechanicznego BD Barricor™™ stanowi tworzywo
sztuczne o odpowiedniej gestosci bezwzglednej (1,040 - 1,050 g/ml [90]), a drugg czes¢
stanowi elastomer, ktory w trakcie wirowania pozwala swobodnie sedymentowad
elementom komérkowym na dno probdéwki, poniewaz dopiero w trakcie zmniejszania sie sity
dziatajgcej na probdowke (zatrzymywania rotora wiréwki) zmienia sie jego ksztatt, ktéry
szczelnie oddziela osocze od upostaciowionych elementdw krwi [71]. Jest to bardzo istotne,
gdyz sedymentacja elementéw morfotycznych w probdéwkach zseparatorem zelowym
zachodzi tylko w we wczesnej fazie wirowania. Zaobserwowano réwniez, ze dzieki

zastosowaniu mechanicznego separatora w osoczu uzyskanym w probéwce BD Barricor™
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jest mniej ptytek krwi niz w probéwce BD PSTI™ [93,94]. Swiadczy to o lepszej jakosci

osocza i jego doktadniejszym odwirowaniu.

Proces oddzielania osocza od upostaciowionych elementow krwi jest mozliwy dzieki
réznicom w gestosci bezwzglednej trzech sktadowych: osocza (1,024 g/ml [95] — 1,025 g/ml
[96]), zelu tiksotropowego (uzywanego miedzy innymi w probéwce BD PSTII™) i polimeru
(stosowanego w probdwce BD Barricor'™) dla ktérych gesto$¢ bezwzgledna miesci sie
w zakresie miedzy 1,040 a 1,050 g/ml [90], a gestoscig bezwzgledng masy komédrkowej
(od 1,092 g/ml do 1,095 g/ml [90]). W zwigzku z wystepowaniem rdznic w gestosci
bezwzglednej miedzy tymi komponentami mozliwe jest powstanie stanu réwnowagi
na granicy faz poniewaz elementy komdrkowe ze wzgledu na najwiekszg gestosé
bezwzgledng znajdg sie na dnie probdéwki, separator (zaréwno zel, jak i polimer) posiadajgc
posrednig gestosé bezwzgledng umiejscowi sie tuz nad elementami komdrkowymi, a osocze
ze wzgledu na najnizszg gesto$¢ bezwzgledng znajdzie sie nad separatorem. Jednakze
stosowanie separatorow moze wigzaé sie z ryzykiem powstania btedu przedanalitycznego,
poniewaz istniejg doniesienia [97] dotyczace flotacji separatora (umieszczenie separatora
nad osoczem) u pacjentow z bardzo wysokim stezeniem biatka catkowitego w osoczu.
Wspomniane nieprawidiowe umiejscowienie separatora w probdéwce jest wynikiem
zwiekszenia gestosci bezwzglednej (np. na skutek podwyzszenia stezenia biatka catkowitego)
powyzej wartosci ustalonych dla separatora [98]. Taka sytuacja jest tym bardziej
niebezpieczna, im bardziej zautomatyzowane jest laboratorium, poniewaz kontakt igty
pobierajgcej materiat z zelem moze skutkowaé jej zatkaniem i konieczno$cig wymiany.
Ryzyko zatkania igly nie wystepuje w przypadku stosowania probdéwek BD Barricor™,
ze wzgledu na niemozliwy do zaaspirowania przez igte analizatora materiat z ktérego
wykonany jest separator [99]. W celu prawidlowej separacji osocza od elementéw
morfotycznych niezbedne jest zapewnienie wtasciwych warunkéw wirowania. Na jakos$é
wirowania ogromny wptyw majg: czas, predkosé¢ i temperatura. Sg to istotne parametry,
poniewaz wirowanie krwi zbyt dtugo, z wykorzystaniem nadmiernej predkosci i w zbyt
wysokiej temperaturze moze prowadzi¢ do powstania hemolizy. Z kolei zbyt kroétki czas
wirowania i/lub zastosowanie zbyt niskiej predkosci moze prowadzi¢ do niewystarczajgcego
rozdzielenia elementdw morfotycznych od osocza lub surowicy [82]. Zastosowanie

nieprawidtowych parametréw wirowania moze znaczgco pogorszy¢ jakos¢ uzyskiwanych
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wynikéw. Jak juz wspomniano wczesniej, bardzo waznym parametrem okreslajgcym jako$é
ustug laboratoryjnych jest TAT i wszystkie laboratoria powinny dazy¢ do jego maksymalnego
skrdcenia. Taki efekt mozna osiggngé poprzez optymalizacje warunkéw wirowania. Jednakze
nie jest to tatwe, poniewaz warunki te zalezg $cisle od rodzaju uzytej probowki. Przyktadem
probéwek rézinigcych sie warunkami wirowania sg BD Barricor'™ i BD PSTI™. Dzieki
zastosowanemu w probdéwkach BD Barricor™ mechanicznemu separatorowi, probowki
te mogg by¢ wirowane z predkoscig 4000 G przez zaledwie 3 minuty, co znaczgco skraca TAT
w porownaniu z probéwkami BD PSTI™, ktére sg wirowane z predkoscig 2000 G przez
10 minut  [66,81,100]. Brak rutynowego stosowania probdéwek BD Barricor™
jest spowodowany prawdopodobnie ich wyzsza cena niz probéwek BD PSTHI™ (blisko
4 krotnie wyzsza cena w 2019 r.), wymogami dotyczgcymi predkosci z jakg probowka musi
by¢ wirowana, a przede wszystkim matg iloscig danych dotyczacych walidacji klinicznej tych

probowek.
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3. Cel pracy

Celem pracy byta ocena wptywu nowoczesnych rozwigzan laboratoryjnych stosowanych

w oznaczeniach hs-cTnl na postepowanie diagnostyczno-kliniczne u pacjentow

z podejrzeniem ostrego zespotu wiericowego.

Cel ten zrealizowano poprzez:

v

Ocene czestoéci wystepowania hemolizy w probdéwkach BD Barricor™
oraz BDPSTI™, co okreélono iloiciowo za pomoca wskaznika hemolizy

na systemach pomiarowych Atellica CH oraz Alinity c.

Ocene wptywu stosowania probédwek BD Barricor™ oraz BD PSTI™ na stezenie

hs-cTnl na analizatorach Atellica IM oraz Alinity i.

Porownanie metod do oznaczania hs-cTnl na analizatorach Atellica IM

oraz Alinity i z wykorzystaniem probéwek BD Barricor™ oraz BD PSTII™.

Ocene wptywu stosowania probéwek BD Barricor'™ oraz BD PSTII™ na strategie
szybkiego wykluczania AMI u pacjentédw SOR z wykorzystaniem zdefiniowanych

wartosci odciecia dla hs-cTnl oznaczanej na analizatorach Atellica IM oraz Alinity i.
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4. Metody badawcze

4.1. Cze$¢ analityczna

4.1.1. Materiat badany

W czesci analitycznej materiat do przeprowadzenia badan walidacyjnych stanowito
359 sparowanych prébek osocza heparynowego pobranego réwnoczesnie do dwdch typow
probéwek BD Barricor'™ oraz stosowanych rutynowo BD PSTII™ (Becton Dickinson,
Nowy Jork, USA) w celu oznaczenia stezenia hs-cTnl przy zastosowaniu dwdch
immunochemicznych systemdw pomiarowych Alinity i (Abbott Diagnostics, Chicago, Illinois,
USA) oraz Atellica IM (Siemens Healthineers, Erlangen, Niemcy). Materiat badany pochodzit
od pacjentéw hospitalizowanych w Szpitalu Uniwersyteckim (SU) nr 1 im. dr. A. Jurasza
w Bydgoszczy, u ktdrych rutynowo zlecono oznaczanie stezenia hs-cTnl w Zaktadzie
Diagnostyki Laboratoryjnej (ZDL). Wszyscy uczestnicy badania wyrazili Swiadoma pisemna
zgode na udziat w badaniu przed pobraniem krwi. Nie zastosowano zadnych kryteriow
wykluczenia prébek z badania, z wyjgtkiem: pobrania niewystarczajgcej ilosci krwi (<3 ml)
w co najmniej jednej z dwdch probdowek, pobrania krwi tylko do jednej z obu probéwek oraz
w przypadku uzyskania wynikéw hs-cTnl niemieszczgcych sie w zakresie pomiarowym danej

metody. Materiat do badan pozyskiwano w okresie od czerwca 2019 r. do marca 2021 r.

4.1.2. Pobieranie i przygotowanie materiatu

Materiat pobierany byt od pacjentéw kazdorazowo w tej samej kolejnosci przez
doswiadczony personel pielegniarski. W pierwszej kolejnosci krew pobierano do 3 ml
probéwki BD Barricor™ (nr kat. 365044), a nastepnie do 3 ml probéwki BD PSTI™
(nr kat. 367374). Bezposrednio po pobraniu kazda probdowka byta delikatnie mieszana
poprzez 8-10 krotne jej obrdcenie zgodnie z zaleceniami producenta [71]. Dokfadne
wymieszanie prébki bezposrednio po pobraniu umozliwiato réwnomierne rozprowadzenie
antykoagulantu w probdwce co zapobiegato ewentualnemu powstaniu w niej skrzepu.

W celu poprawnej identyfikacji par probéwek byty one opisywane imieniem i nazwiskiem,
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a takze naklejano na probdéwki kody kreskowe, ktdérych odpowiedniki znajdowaty sie

na dofgczonym skierowaniu na badania laboratoryjne.

Po pobraniu krwi obu probdwek, byly one natychmiast transportowane
do laboratorium wraz ze skierowaniem umozliwiajagcym identyfikacje par probek
i pacjentow. Dostarczony materiat byl niezwtocznie rejestrowany w  systemie
informatycznym ZDL ipoddawany wirowaniu zgodnemu z zaleceniami producenta
[83]. Probowki BD Barricor™ wirowano przez 3 minuty z predkoscig 4000 G przy uzyciu
dedykowanej dla tych probéwek wiréwki DASH Apex 6 Compact STAT (Drucker Diagnostics,
Port Matilda, Pensylwania, USA), ktéra jednorazowo mogta pomiesci¢ 6 probéwek
BD Barricor™. Natomiast probéwki BD PSTII™ wirowano przez 10 minut z predko$cia 2000 G
w wirowce Eppendorf 5702 (Eppendorf, Hamburg, Niemcy) z wychylnym koszykiem
(odwirowanie probéwki w sposdéb horyzontalny powoduje ptaskie utozenie zelu

separacyjnego i niweluje ryzyko jego aspiracji przez analizator).

Bezposrednio po odwirowaniu probdéwki byty transportowane do pracowni w celu
wykonania oznaczen na obu systemach analitycznych. Kazde oznaczenia hs-cTnl
poprzedzone byty spektrofotometrycznym pomiarem HI na stosowanym rutynowo
analizatorze Siemens Atellica, a nastepnie na systemie analitycznym Abbott Alinity.

Wszystkie pomiary byty wykonane w ciggu 30 minut od odwirowania kazdej z probdwek.

4.1.3. Charakterystyka systeméw pomiarowych do oznaczania HI

Hl oznaczany byt na obu analizatorach z uzyciem metod spektrofotometrycznych.
Czas potrzebny na uzyskanie wyniku oznaczen HI na obu systemach pomiarowych wynosit
okofo 2 minuty. W przypadku analizatora Atellica CH pomiar HI polegat na dodaniu probki
osocza do kuwety reakcyjnej, w ktérej nastepnie wykonywany byt pomiar absorbancji przy
dwdch réznych sparowanych dtugosciach fali (pierwotna/wtérna) 571 nm /596 nm
oraz 658 nm /694 nm. Wynik byt odnoszony do wartosci pomiaru absorbancji tych samych
dtugosci fal mierzonej w wodzie systemowej w celu odjecia wptywu absorbancji tta na wyniki
[84,101]. Na analizatorze Alinity ¢ réwniez zastosowano zautomatyzowang

spektrofotometryczng metode pomiaru HI. Absorbancje mierzono przy czterech réznych
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sparowanych  dtugosciach fal (pierwotna/wtérna), mianowicie: 500 nm/524 nm,
572 nm /604 nm, 628 nm /660 nm, 524 nm /804 nm [74,85]. Otrzymane wyniki
poréwnywano do wynikdow absorbancji uzyskanych przy tych samych dtugosciach fal
w 0,9% roztworze NaCl. Nastepnie wyniki byty korygowane matematycznie pod katem
naktadania sie widm absorbancji, a uzyskany w ten sposéb wynik odpowiadat stezeniu fHb

w probce i byt wyrazony w g/1 [74,102].

Przedziaty stezen fHb odpowiadajgce jakosciowej skali HI na analizatorze Atellica CH

przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Skala jakosciowa HI wraz z odpowiadajacymi jej zakresami stezen fHb na analizatorze Atellica CH [84].

HI Przedziat stezenia fHb w prébce [g/I]
0 0,00-0,10

1+ 0,11-1,30

2+ 1,31-2,49

3+ 2,50-4,99

4+ 5,00-7,49

5+ 7,50-9,99

6+ 210,00

fHb: wolna hemoglobina; HI: indeks hemolizy

Przedziaty stezen fHb przypisane do HI na analizatorze Alinity ¢ zebrano w Tabeli 4.

Tabela 4. Skala jakosciowa HI wraz z odpowiadajacymi jej zakresami stezen fHb na analizatorze Alinity c [85].

HI Przedziat stezenia fHb w prébce [g/I]
0 0,00-0,29

1+ 0,30-0,99

2+ 1,00-1,99

3+ 2,00-4,99

4+ >5,00

fHb: wolna hemoglobina; HI: indeks hemolizy

W oparciu o dane eksperymentalne [103] zdefiniowano dwa istotne klinicznie progi
interferencji dla hemolizy, odpowiadajgce stezeniom 0,25 g/l oraz 1,00 g/l fHb dla Alinity c.
W przypadku analizatora Atellica CH HI odpowiadat 1+ (tj. 0,11-1,30 g/l fHb) i 2+
(tj. 1,31-2,49 g/| fHb). Przyjeto rowniez trzeci prég interferencji hemolizy odpowiadajgcy

stezeniu fHb o wartosci 2,00 g/l dla Alinity ¢ oraz dla analizatora Atellica CH 3+
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(tj. 2,50-4,99 g/l fHb ) dla poréwnania wystepowania bardzo wysokich wartosci HI w obu

probowkach, w zaleznosci od uzytego systemu pomiarowego.

Dla wysokoczutych metod oznaczania cTnl zaréwno na analizatorze Alinity i,

jak i Atellica IM prdg istotnej klinicznie interferencji fHb w préobce wynosi 5,0 g/l [61,62].

4.1.4. Charakterystyka analitycznych systeméw pomiarowych do oznaczania

stezenia hs-cTnl

Zakres pomiarowy stezenn hs-cTnl wynosi odpowiednio od 3 do 25 000 ng/l
dla Atellica IM oraz od 3 do 50000 ng/l dla Alinityi [61,62]. Dolna warto$¢ zakresu
pomiarowego zostata ustalona w oparciu o LoQ dla Atellica IM izostata zaokraglona
do najmniejszej wspodlnej liczby catkowitej dla obu systemdéw pomiarowych. Zgodnie
z zaleceniami IFCC [104] wszystkie uzyskane wartosci stezen hs-cTnl zaokraglano do liczby
catkowitej, bez miejsc po przecinku i wyrazono w ng/l. Ogdlng charakterystyke analityczna

obu metod przedstawiono wczes$niej w Tabeli 2.

4.1.5. Charakterystyka analityczna testu hs-cTnl Atellica (Atellica IM
High-Sensitivity Troponin I)

Test Atellica IM High-Sensitivity Troponin | jest tréjstopniowym immunochemicznym
testem kanapkowym wykorzystujgcym bezposrednig chemiluminescencje (CMIA) [62].
Odczynniki fazy statej stanowig czgstki magnetyczne skoniugowane ze streptawidyng, dwa
monoklonalne biotynylowane przeciwciata wychwytujgce (z ang. capture), z ktérych kazde
rozpoznaje inny epitop faricucha aminokwasowego cTnl. Do fazy statej dodawana jest prébka
badana (surowica lub osocze), a takze koniugat (sktadajgcy sie z estru akrydyny
i rekombinowanego przeciwciata owczego Fab skierowanego przeciw ludzkiej cTnl
kowalencyjnie przytgczonego do albuminy surowicy bydlecej). Tak przygotowana mieszanina
jest inkubowana, po zakoniczeniu inkubacji niezwigzane przeciwciata sg wyptukiwane w polu

magnetycznym z naczynka reakcyjnego i nastepuje pomiar chemiluminescencyjny (Rycina 6).
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- Puste naczynko reakcyjne

- Mieszanie
- Inkubacja

- Mieszanie
- Inkubacja

- Mieszanie

- Mieszanie

- Pomiar wzgl¢dnych jednostek luminescencji (RLU)

Rycina 6. Schematyczne przedstawienie przebiegu reakcji oznaczania hs-cTnl na analizatorze Atellica IM [62].

Odczynnik Atellica IM Acid przygotowuje mieszanine reakcyjng do wyzwolenia chemiluminescencji. Odczynnik Atellica IM
Base inicjuje chemiluminescencje. Istnieje bezposredni zwigzek miedzy iloscig cTnl w probce a RLU wykrytymi przez optyke
systemu.

cTnl: sercowa troponina |; hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metoda o wysokiej czutosci; RLU: wzgledne jednostki
luminescenc;ji

4.1.6. Charakterystyka analityczna testu hs-cTnl Alinity (STAT High Sensitive

Troponin-I)

Test STAT High Sensitive Troponin-l jest dwustopniowym  testem
immunochemiluminescencji z wykorzystaniem mikroczasteczek (CMIA) [61]. W celu
wykonania pomiaru stezenia cTnl w naczynku reakcyjnym inkubowane sg mikroczgsteczki

pokryte przeciwciatami skierowanymi przeciwko ludzkiej cTnl wraz z probka badanego
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osocza lub surowicy. Po zakonczonej inkubacji z naczynka reakcyjnego wymywany
jest nadmiar niezwigzanych mikroczgsteczek i pozostatosci materiatu badanego, ktdre
nie weszty w reakcje z przeciwciatami optaszczonymi na mikroczgsteczkach. Nastepnie
dodawany jest koniugat (przeciwciata przeciwko ludzkiej cTnl znakowane akrydyna)
i mieszanina jest inkubowana. Po inkubacji niezwigzane znakowane przeciwciata
sg wymywane w polu magnetycznym z naczynka, po czym sg dodawane odczynniki

wyzwalajgce chemiluminescencje w badanej mieszaninie reakcyjnej i nastepuje pomiar

emitowanego $wiatta (Rycina 7).

- Puste naczynko reakcyjne

- Mieszanie
- Inkubacja

- Mieszanie
- Inkubacja

- Mieszanie

- Mieszanie

- Pomiar wzglgdnych jednostek luminescencji (RLU)

Rycina 7. Schematyczne przedstawienie przebiegu reakcji oznaczania hs-cTnl na analizatorze Alinity i [61].

Odczynnik pre-Trigger przygotowuje mieszanine reakcyjng do wyzwolenia chemiluminescencji. Odczynnik Trigger inicjuje
chemiluminescencje. Istnieje bezposredni zwigzek miedzy iloscig cTnl w prébce a RLU wykrytymi przez optyke systemu.
cTnl: sercowa troponina I; hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metoda o wysokiej czutosci; RLU: wzgledne jednostki
luminescenc;ji
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4.2, Czesc¢ kliniczna

4.2.1. Pacjenci

Do czesci klinicznej wtgczono 599 niewyselekcjonowanych pacjentdow przyjetych
na SOR SU nr 1 w Bydgoszczy z powodu bdlu w klatce piersiowej o mozliwym pochodzeniu
sercowym ijednoczesnie z podejrzeniem AMI. U wszystkich uczestnikow badania czas
od poczatku bélu stenokardialnego do przyjecia na SOR nie przekroczat 6 godzin. Pacjenci

byli rekrutowani do udziatu w badaniu od czerwca 2019 r. do marca 2021 r.

4.2.2. Pobieranie krwi i oznaczanie stezenia hs-cTnl

Od kazdego pacjenta biorgcego udziat w czesci klinicznej uzyskano Swiadoma
pisemng zgode na udziat w badaniu. Kazdorazowo po uzyskaniu zgody pobierano materiat
najpierw do 3 ml probéwki BD Barricor™ (nr kat. 365044), a nastepnie do 3 ml probdwki
BD PSTII™ (nr kat. 367374). Kazda pobrana probéwke delikatnie mieszano 8-10 razy od razu
po pobraniu, zgodnie z zaleceniami producenta [71]. W celu zapewnienia poprawnej
identyfikacji materiatu obie probdéwki byly opisywane danymi pacjenta oraz znakowane
kodami kreskowymi tozsamymi z kodami kreskowymi na zleceniu wykonania badan
w laboratorium. Nie zastosowano zadnych kryteriow wykluczenia prébek z badania,
za wyjatkiem: pobrania niewystarczajgcej ilosci krwi (<3 ml) w co najmniej jednej z dwdch
probdéwek, pobrania krwi tylko do jednej z probdéwek oraz w przypadku uzyskania wynikow

hs-cTnl niemieszczacych sie w zakresie pomiarowym danej metody.

Po pobraniu probdéwki wraz ze skierowaniem byty natychmiast transportowane
do ZDL, gdzie bezzwtocznie byly odwirowane zgodnie z zaleceniami producenta [71],
tj. BD Barricor’™ przez 3 minuty z predkoscia 4000 G, aBDPSTI™ przez 10 minut
z predkoscig 2000 G w dedykowanych wiréwkach. W ciggu 30 minut po odwirowaniu, w obu
probéwkach oznaczono HI i stezenie hs-cTnl najpierw na systemie pomiarowym Atellica,

a nastepnie Alinity.
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4.2.3. Strategia wykluczania AMI przy przyjeciu

Zastosowano strategie wykluczenia AMI opartg na jednorazowym pomiarze hs-cTnl
(z ang. single sample rule-out), stosujgc wczesniej zdefiniowane punkty odciecia (<4 ng/I
dla Alinity i [1] i <5 ng/l dla Atellica IM [35]), z wykorzystaniem probéwek BD Barricor™
oraz BD PSTII™. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto poréwnanie skutecznosci
wyzej wymienionej strategii do wykluczenia AMI przy zastosowaniu probéwek BD Barricor™
w poréwnaniu do stosowanych rutynowo BD PSTII™. Zastosowang w badaniu strategie

przedstawiono na Rycinie 8.

Strategia wykluczenia AMI
w oparciu o jednorazowy pomiar hs-cTnl

Stezenie cTnl oznaczone metoda wysokoczula:
< 4 ng/L Alinity i lub <5 ng/L Atellica IM

Rozpoznanie AMI Rozpoznanie AMI
mato prawdopodobne prawdopodobne

Rycina 8. Strategia wykluczenia AMI w oparciu o jednorazowy pomiar stezenia hs-cTnl.
AMI: ostry zawat miesnia sercowego; cTnl: sercowa troponina |;

4.2.4. Rozpoznanie AMI

Po zapoznaniu sie z odpowiednimi informacjami klinicznymi, kardiolog dyzurujgcy
w SOR SU nr 1 w Bydgoszczy, zgodnie z Czwartg Uniwersalng Definicjg Zawatu Miesnia

Sercowego potwierdzat badz wykluczat rozpoznanie AMI [2]. Dane eksperymentalne
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dotyczace oznaczen hs-cTnl w probdwkach BD Barricor™ nie byty udostepniane lekarzom
weryfikujagcym podejrzenie AMI w grupie badanej. Wyniki rutynowych oznaczen hs-cTnl
uzyskane w probéwce BD PSTII™ na analizatorze Atellica IM byty dostepne dla lekarzy

w catym okresie hospitalizacji pacjentow.

4.3. Zgodnos¢ ze standardami etycznymi

Protokot badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Collegium Medicum
w Bydgoszczy UMK w Toruniu, zgodnie z Deklaracjg Helsinskg o standardach etycznych

[nr 402/2019]. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng $wiadoma zgode na wigczenie do badania.

4.4, Analiza statystyczna

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania
MedCalc v.20.023 (MedCalc Software, Ostend, Belgia). Zmienne kategoryczne poréwnano

za pomocg testu chi-kwadrat i okreslono dla nich procentowy udziat w catej grupie wynikow.

Sprawdzono zgodnos$¢ rozktadu w dwdch grupach niezaleznych z rozktadem normalnym
za pomocy testu W Shapiro-Wilka. Wartosci o rozktadzie normalnym przedstawiono jako
$rednia (x) iodchylenie standardowe (SD). Natomiast wartosci, ktérych rozktad odbiegat

od normalnego przedstawiono w postaci mediany oraz zakresu 25 i 75 percentyla.

W zaleznos$ci czy dany rozktad spetniat kryteria rozktadu normalnego, uzyskane wartosci
poréwnano przy uzyciu testu t-Studenta lub w przypadku niespetnienia tych warunkow

testem U-Manna-Whitney'a.

Poréwnania stezen hs-cTnl w probdwkach BD Barricor'™ i BD PSTII™ na analizatorach
Alinity i oraz Atellica IM dokonano za pomocg analizy regresji Deminga z wyznaczeniem
wspodiczynnika korelacji liniowej Pearsona. Wygenerowano wykresy punktowe stezen hs-cTnl
zmierzonych za pomocg systemow pomiarowych Alinityi oraz AtellicalM w obu

probdéwkach, oszacowano nachylenia i punkty przeciecia (z odpowiednimi 95% Cl).
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Zgodnie z zaleceniami Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) [105] zapoznano
sie dogtebnie z obstugg obu uzytych analizatoréw oraz wykorzystywanych metod. Poznano
ich ograniczenia, a takze czynniki zaktdcajace przeprowadzenie rzetelnych pomiarow.
W trakcie prowadzenia eksperymentu poréwnawczego zapewniono odpowiednia kalibracje
i kontrole jakosci obu metod. Zgodnie z zaleceniami CLSI liczba prébek badanych
potrzebnych do poréwnania metod byta wieksza niz 40, a okres pobierania materiatu
i wykonywania oznaczers byt znacznie dtuzszy niz 5 dni. Zadna z poréwnywanych metod
nie byta metoda referencyjng w zwigzku z czym nie byto mozliwe okreslenie btedu
dla poréwnywanej metody, a jedynie wyznaczenie rdznic pomiedzy obiema metodami.
Uzyskane wartosci odnosity sie zarédwno do zakresu majgcego znaczenie kliniczne,
jak i do petnego zakresu pomiarowego obu metod. Wszystkie oznaczenia byty wykonane
w czasie krotszym niz maksymalny okres stabilnosci analitu. Dla kazdej z analizowanych
metod wykonano podwdjne oznaczenie w kazdej prébce, nastepnie obliczono $rednig
z kazdego pomiaru, ktéra byta brana pod uwage w dalszych obliczeniach. Przeprowadzono
analize wartosci odstajacych (z ang. outliers) dla kazdej z metod, w celu sprawdzenia
spojnosci danych iewentualnego usuniecia ze zbioru danych wartosci odstajgcych.
Nastepnie wykonano wykresy regresji pordwnujgce ze sobg obie metody, poprzez
naniesienie linii o nachyleniu réwnym 1,0 przechodzacej przez poczatek ukfadu
wspotrzednych oraz wykreséw regresji Deminga z zaznaczonymi odpowiednimi 95% Cl wraz
z wykresami punktowymi stezen hs-cTnl zmierzonych za pomocg systeméw pomiarowych
Alinity i oraz Atellica IM wobu probdowkach. Wykonano réowniez wykresy réznic
procentowych pomiedzy metodami Alinity i oraz Atellica IM z wykorzystaniem testu
Bland-Altman’a. Powyzszg analize przeprowadzono dla petnego zakresu pomiarowego obu
metod do oznaczania stezen hs-cTnl, a takie w nizszym zakresie pomiarowym stezen

hs-cTnl 3-300 ng/I.

Czutos¢ diagnostyczna i NPV z odpowiednimi Cl zostaty obliczone w celu zbadania
skutecznosci diagnostycznej strategii wykluczenia AMI przy zastosowaniu testéw hs-cTnl
Alinity i oraz Atellica IM oraz przy uzyciu dwdéch réznych probéwek. Poréwnano réznice
w proporcjach wynikdw uzyskanych zobu probdwek. Poréwnano réwniez zgodnosc
w raportowaniu wynikow ponizej zdefiniowanych wartosci odciecia dla obu testow hs-cTnl

w obydwu poréwnywanych probéwkach. Zgodnosé klasyfikacji przedstawiono za pomocg
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wspotczynnika kappa Cohena, dla ktérego wartosci <0,7 uznano za definiujaca

niedostateczng zgodnos¢.

Wartos$¢ p<0,05 uznano za istotng statystycznie.
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5. Wyniki

5.1. Czes¢ analityczna

5.1.1. Poréwnanie Hl

Poréwnanie HI przy uzyciu zautomatyzowanych metod Alinity ¢ oraz Atellica CH
w 359 sparowanych probéwkach BD Barricor™ i BD PSTII™ przedstawiono na Rycinach 9-11.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdézinic w czestosci hemolizy zarédwno pomiedzy
probowkami jak i analizatorami biochemicznymi w grupie wynikéw dla wysokiego stopnia

hemolizy (Rycina 9), tj. gdy stezenie fHb w prébce byto wieksze lub réwne 2,00 g/I

| p=0,704 |

| p=0,314 |

= =0,524
400 - I p=1,000 } } P }

1,7%
350 -

300 A

250 -

200 -

150 -

100 -

Atellica BD Barricor™ Atellica BD PSTI™ Alinity BD Barricor™ Alinity BD PSTII™
Rycina 9. Wysoki stopien hemolizy wykrywany za pomocy automatycznego wskaznika hemolizy w dwéch systemach
pomiarowych w 359 probéwkach osocza z heparyna litowg BD Barricor™ i BD PSTI™.
Hemoliza wysokiego stopnia; stezenie fHb >2,00 g/l dla Alinity c oraz >3+ (wartosci iloSciowe w zakresie stezen fHb
2,50-4,99 g/l) dla Atellica CH.
Poziom istotnosci statystycznej p<0,05; fHb: wolna hemoglobina

Podobnie nie zaobserwowano réznic pomiedzy iloscig raportowanych wynikéw jako
hemoliza umiarkowanego stopnia (gdy stezenie fHb w prébce byto 21,00 g/I) niezaleznie

od uzytego analizatora i rodzaju probdéwki (Rycina 10).
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Rycina 10. Umiarkowany stopiern hemolizy wykrywany za pomocy automatycznego wskaznika hemolizy w dwéch
systemach pomiarowych w 359 probéwkach osocza z heparyng litowg BD Barricor'™ i BD PSTII™.
Hemoliza umiarkowanego stopnia; stezenie fHb >1,00 g/l dla Alinity ¢ oraz >2+ (wartosci iloSciowe w zakresie stezers fHb
1,31-2,49 g/l) dla Atellica CH.
Poziom istotnosci statystycznej p<0,05; fHb: wolna hemoglobina;

Zaobserwowano statystycznie istotne réznice w przypadku detekcji niskiego stopnia
hemolizy (Rycina 11). Na analizatorze Atellica CH w probéwkach BD Barricor™
zaobserwowano istotnie nizszg czestos¢ wystepowania HI 1+, w poréwnaniu do probdéwek
BD PSTI™ (21,7% vs. 30,6%, p=0,007). Ponadto istotnie wyzszg czestoé¢ detekcji hemolizy
wstopniu  H1+ wprobdéwkach BDPSTI™ wykazano na analizatorze Atellica CH

w poréwnaniu do analizatora Alinity ¢ (30,6% vs. 22,3%, p=0,011).
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Rycina 11. Niski stopien hemolizy wykrywany za pomocy automatycznego wskaznika hemolizy w dwdch systemach
pomiarowych w 359 probéwkach osocza z heparyng litowa BD Barricor™" i BD PSTI™.
Hemoliza niskiego stopnia; stezenie fHb 20,25 g/l dla Alinity ¢ oraz 21+ (wartosci ilosciowe w zakresie stezen fHb 0,11-1,30
g/1) dla Atellica CH.
Poziom istotnosci statystycznej p<0,05; fHb: wolna hemoglobina;

W Tabeli 5 przedstawiono poréwnanie czestosci wystepowania hemolizy
w odniesieniu do poszczegdlnych zakresow stezen hs-cTnl w obu systemach probéwkowych
i analitycznych. Istotnos¢ statystyczna obserwowanych réznic zostata przedstawiona
w Tabeli 6.

Tabela 5. Poréwnanie czestosci wystepowania hemolizy w odniesieniu do poszczegélnych zakreséw stezen hs-Tnl w obu
systemach pomiarowych i analitycznych.

Zakres - Alinity c - - Atellica CH -
stezen BD Barricor BD PSTII BD Barricor BD PSTII
hs-cTnl Wszystkie | Probowki | Wszystkie | Probowki | Wszystkie | Probowki | Wszystkie | Probowki
Ing/I] probéwki | zhemolizg | probéwki | zhemolizg | probéwki | zhemolizg | probéwki | z hemolizg
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
<100 296 34 296 39 296 55 296 72
(82,5%) (11,5%) (82,5%) (13,2%) (82,5%) (18,6%) (82,5%) (24,3%)
100-199 15 1 16 1 4 1 4 1
(4,2%) (6,7%) (4,5%) (6,3%) (1,0%) (25,0%) (1,0%) (25,0%)
200-299 7 1 6 0 9 1 9 1
(2,0%) (14,3%) (1,7%) (0,0%) (2,5%) (11,1%) (2,5%) (11,1%)
300-999 13 0 14 1 18 1 19 5
(3,5%) (0,0%) (3,8%) (7,1%) (5,0%) (5,6%) (5,3%) (26,3%)
51000 28 4 27 4 32 5 31 11
(7,8%) (14,3%) (7,5%) (14,8%) (9,0%) (15,6%) (8,7%) (35,5%)

hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Tabela 6. Poréwnanie istotnosci statystycznej pomiedzy ilosciami prébek raportowanych w wybranych zakresach
stezenia hs-cTnl w obu probdéwkach na obu analizatorach oraz istotnosci statystycznej pomiedzy ilosciami raportowanych

hemoliz w obu probéwkach na obu analizatorach w wybranych zakresach stezen.

Zakres stezen hs-cTnl [ng/1]
<100 100-199 | 200299 | 300-999 >1000
Alinity Wszystkie
BD Barricor™ | probowki p=1,00 p=0,854 p=0,780 p=0,844 p=0,888
VS.
Alinity Probowki - _ _
s | s hemoliza | P0532 p=0,744 N/A N/A 0=0,841
Alinity Wszystkie
BD Barricor™ | probowki p=1,00 p=0,011 p=0,613 p=0,359 p=0,590
VS.
Atellica Probéwki | 116 p<0,001 p=0,521 N/A 0=0,692
BD Barricor™ | z hemoliza ’ ’ ’ ’
Alinity Wszystkie
BD Barricor™ | probowki | P~%0 p=0,011 p=0,613 0=0,278 0=0,683
VS.
Atellica Probowki | 557 0<0,001 p=0,521 N/A 0<0,001
BD PSTI™ | zhemoliza ' ’ ’ '
Alinity w ki
BD PSTI™ pri)zg;tull(‘-i} p=1,00 | p=0,007 | p=0,434 | p=0,469 | p=0,497
VS.
Atellica Probowki | 547 0<0,001 N/A 0=0,774 0=0,845
BD Barricor™ | z hemoliza ’ ’ ’ ’
Alinity w ki
BD PSTI™ prizg;:‘”;g p=1,00 | p=0,007 | p=0,434 | p=0,373 | p=0,584
VS.
Atellica Probowki | 045 0<0,001 N/A 0<0,001 0<0,001
BD PSTI™ | zhemoliza ' ’ ’ '
Atellica Wszystkie
BD Barrico™ | propwki | P00 p=1,00 p=1,00 p=0,866 0p=0,895
VS.
Atellica Probowki =0,389 =1,00 =1,00 <0,001 =0,001
BD PST"TM z hemoliza p_ ’ p_ ’ p_ ’ p ’ p_ ’

Poziom istotnosci statystycznej p<0,05; N/A; istotno$¢ statystyczna niemozliwa do obliczenia ze wzgledu na wystgpienie
braku obserwacji w przynajmniej jednej zmiennej

Najwiekszg czestos¢ hemoliz niezaleznie od zakresu stezen hs-cTnl obserwowano
w probéwce BD PSTII™ na analizatorze Atellica. Najwieksza ilo$¢ wszystkich probéwek
zostata sklasyfikowana w zakresie stezeni hs-cTnl <100 ng/l, niezaleznie od uzytego systemu
pomiarowego jak i probowki. Konsekwentnie w tym zakresie stezen hs-cTnl miescito sie
rowniez najwiecej probowek, w ktérych wystgpita jakakolwiek hemoliza (H1+-H3+).
W zakresie stezen hs-cTnl <100 ng/l zaobserwowano istotne rdznice w czestosci detekcji

hemolizy pomiedzy probéwkami BD Barricor™ na obu systemach pomiarowych, a takze
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pomiedzy probéwkami BD PSTII™ na obu systemach pomiarowych. Ponadto istotnie nizsza
czestos¢ hemolizy zaobserwowano w probdéwkach BD Barricor™ na analizatorze Alinity ¢

wzgledem probdwek BD PSTII™ na analizatorze Atellica CH.

Najwiecej rdznic zarowno w ilosci zaklasyfikowanych do zakresu pomiarowego
probdéwek, jak i w raportowaniu probdwek z hemolizg zaobserwowano w zakresie stezen
hs-cTni 100 ng/l — 199 ng/l. Dotyczyty one poréwnan tych samych probéwek oznaczanych
zardwno na analizatorze Atellica, jak i Alinity oraz probéwek BD Barricor'™ i BD PSTII'™,
z ktoérych kazda byfta oznaczana na innym analizatorze. Nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic w zakresie stezen 200 ng/l — 299 ng/l hs-cTnl. Warto jednak zauwazyc,
7e wtym zakresie nie wystapita zadna hemoliza w probdwce BD PSTII™ oznaczanej
na analizatorze Alinity. W zakresie stezen hs-cTnl 300 ng/l — 999 ng/| zaobserwowane rdznice
dotyczyty probéwek, w ktérych wystapita hemoliza (BD PSTII™ oznaczanych na analizatorze
Atellica wzgledem probéwek BD psTH™ oznaczanych na analizatorze Alinity oraz probéwek
BD PSTII™ wzgledem BD Barricor'™ oznaczanych na analizatorze Atellica). W tym przedziale
nie wykryto obecnosci hemolizy w probéwkach BD Barricor'™ na analizatorze Alinity,
co uniemozliwito poréwnanie z pozostatymi wynikami w tym zakresie stezen. W najwyzszym
zakresie stezenn (>1000 ng/l) istotnie statystycznie rdznity sie od siebie jedynie ilosci
raportowanych hemoliz pomiedzy probédwkami BD PSTII™ oznaczanymi na obu systemach
pomiarowych, a takze pomiedzy ilosciami raportowanych hemoliz w probdowkach
BD Barricor'™ na analizatorze Alinity ¢ wzgledem probéwek BD PSTI™ oznaczanych
na analizatorze Atellica CH oraz pomiedzy ilo$cig raportowanych hemoliz w obu probdéwkach

na analizatorze Atellica CH.

5.1.2. Poréwnanie pomiedzy probéwkami BD Barricor'™ i BD PSTI™

z wykorzystaniem testu hs-Tnl na dwdch systemach analitycznych

Poréwnanie pomiedzy probkami osocza heparynowego uzyskanego przy pomocy
probédwek BD Barricor'™ i BD PSTII™ na systemach pomiarowych Alinity i oraz Atellica IM

z wykorzystaniem testu do oznaczenia hs-cTnl przedstawiono na Rycinach 12-15.
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Poréwnujac probéwki BD Barricor™ i BD PSTHI™ w petnym zakresie pomiarowym
hs-cTnl dla obu systemdéw analitycznych, uzyskano nastepujgce réwnania regresji Deminga:
Alinity i y= 0,99x (Cl: od 0,97 do 1,01) +5,90 (Cl: od 2 do 10) ng/l; wspdtczynnik korelacji
R=0,99 (Rycina 12), natomiast dla Atellica IM y= 1,01x (Cl: od 1,00 do 1,02) -1,30
(Cl: od -3,00 do 1,00) ng/l; wspdtczynnik korelacji R= 0,99 (Rycina 13), gdzie dla obu réwnan

”

,Y” odpowiada probéwkom BD Barricor™, a ,x proboéwkom BD PSTI™. Niezaleznie
od zastosowanej metody warto$é¢ wspoétczynnika regresji okreslajgcego nachylenie krzywej
regresji byta dodatnia, co wskazuje na dodatnig zalezno$¢ pomiedzy obiema probdwkami.
W obu przypadkach wartos¢ wspotczynnika regresji byta zblizona do jednosci, co swiadczy
o uzyskaniu poréwnywalnych wynikow stezenia hs-cTni w obu probdwkach, niezaleznie
od uzytej metody. Zaobserwowano jednak réznice w wartosci wyrazu wolnego, ktérego
wartos¢ byta dodatnia przy uzyciu metody Alinity i, a ujemna przy uzyciu metody Atellica IM.
Swiadczy to ouzyskaniu nieznacznie wyiszych wynikéw na analizatorze Alinity i
w probdwkach BD Barricor™ w poréwnaniu z probéwkami BD PSTI™ oraz odwrotnej
zaleznosci w przypadku analizatora Atellica IM. Niezaleznie od zastosowanego systemu

pomiarowego uzyskano wartosci wspotczynnika korelacji zblizone do jednosci, co $wiadczy

o wysokiej korelacji wynikdw hs-cTnl w obu probdéwkach.
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Rycina 12. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w probéwkach BD Barricor’™ vs. BD PSTH™

analizatorze Alinity i w petnym zakresie pomiarowym.
Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Rycina 13. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezern hs-cTnl w probéwkach BD Barricor’™ vs. BD PSTI™

analizatorze Atellica IM w petnym zakresie pomiarowym.
Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Poréwnano réwniez wyniki stezenia hs-cTnl w probéwkach BD Barricor™ i BD PSTII™
W nizszym zakresie pomiarowym 3-300 ng/l na obu systemach analitycznych (Rycina 14 i 15).
Dla danego zakresu pomiarowego wyznaczono nastepujgce rownania regresji Deminga:
dla analizatora Alinity i y= 0,99x (Cl: od 0,96 do 1,01) +0,24 (Cl: od -0,04 do 0,50) ng/I;
wspotczynnik  korelacji R=0,99 (Rycina 14), oraz na analizatorze Atellica IM
y=1,01x (Cl: od 0,99 do 1,03) +0,08 (ClI: od 0,30 do 0,40) ng/l; wspdtczynnik korelacji R= 0,99
(Rycina 15), gdzie dla obu réwnan ,y” odpowiada probéwkom BD Barricor ™, natomiast
X" probéwkom BD PSTII™. W podanym zakresie stezer niezaleznie od uzytego systemu
pomiarowego zaobserwowano dodatnig wartos¢ wspodtczynnika regresji, co Swiadczy
o wystgpieniu dodatniej zaleznosci pomiedzy pomiarami stezenia hs-cTnl w obu
probowkach. W obu przypadkach wartos¢ wspoétczynnika regresji byta zblizona od jednosci
co S$wiadczy orownowaznosci uzyskanych wynikdw hs-cTnl pomiedzy probdwkami
niezaleznie od uzytej metody pomiarowej. Zaréwno na analizatorze Alinity i, jak i Atellica IM
wartos¢ wyrazu wolnego byfa dodatnia i nieznacznie wieksza od zera co Swiadczy
o uzyskaniu nieznacznie wyzszych wartosci stezenia hs-cTnl w probdwkach BD Barricor™
niz w probdwkach BD PSTII™ niezaleznie od uzytej metody. Zgodnie z oczekiwaniami
w zakresie stezen hs-cTnl 3-300 ng/l uzyskano wspdtczynnik korelacji zblizony do jednosci,
co wskazuje na wysokag zalezno$é pomiedzy uzyskanymi wynikami w obu probdwkach,

niezaleznie od uzytej metody pomiarowe;.
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Rycina 14. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w probéwkach BD Barricor™ vs. BD PSTII™

analizatorze Alinity i w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.
Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.

hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci

Atellica hs-cTnl [ng/1]
300

250 A
200 A

150 A

. '™
BD Barricor™

100 4

50 1

0 50 100 150 200 250 300
BD PSTII™

Rycina 15. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w probéwkach BD Barricor'™ vs. BD PSTII™

analizatorze Atellica IM w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.
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Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej linii regresji

hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Niezaleznie od zastosowanego rodzaju probdowki oraz metody pomiarowej uzyskano
porownywalne dodatnie wartosci wspotczynnika regresji, a wyznaczone punkty przeciecia
z 0sig y nie rdznity sie pomiedzy sobg w sposéb istotny. Ponadto wspétczynnik korelacji
uzyskany dla kazdego z réwnan regresji Deminga byt zblizony do jednosci, wskazujac
na bardzo silng korelacje uzyskanych wynikéw. Pozwala to stwierdzié, ze alternatywne
uzywanie probowek BD Barricor™ i BD PSTI™ do oznaczania hs-cTnl nie wptywa
na uzyskane wyniki niezaleznie od uzytego w niniejszym pordéwnaniu systemu pomiarowego

dla hs-cTnl.

5.1.3. Poréwnanie testow do oznaczania hs-cTnl z wykorzystaniem tej samej

probowki

Poréwnanie pomiedzy testami hs-cTnl na analizatorach Alinity i oraz Atellica IM

z uzyciem tej samej probéwki przedstawiono na Rycinach 16-19.

Poréwnujgc testy hs-cTnl na analizatorach Alinity i oraz Atellica IM w petnym zakresie
pomiarowym hs-cTnl w obu probdwkach, uzyskano nastepujgce rownania regresji Deminga:
w probéwce BD Barricor™ y=0,83x (Cl: 0d 0,72 do0,95) 48 (Cl:od 76 do —19) ng/l;
wspoétczynnik  korelacji R=0,96 (Rycina16), z kolei w probéwce BD pSTII™
y= 0,85 (Cl: od 0,73 do 0,97)x —56 (Cl: od —87 do —24) ng/|; wspdtczynnik korelacji R= 0,96
(Rycina 17) gdzie dla obu rownan ,y” odpowiada metodzie hs-cTnl na analizatorze Alinity |,
a X" metodzie hs-cTnl na analizatorze Atellica IM. Niezaleznie od zastosowanej probdwki
wartos¢ wspotczynnika regresji byta dodatnia, co Swiadczy o dodatniej zaleznosci pomiedzy
analizowanymi testami hs-cTnl. Wartos¢ wspoétczynnika regresji dla obu réwnan byta nizsza
od jednosci co swiadczy o nieréwnowaznosci obu metod w petnym zakresie pomiarowym.
Dla obu réwnan regresji Deminga wartos¢ wyrazu wolnego byta ujemna i znacznie réznita sie
od zera co S$wiadczy o uzyskiwaniu znacznie wyzszych wynikéw stezenia hs-cTnl
na analizatorze Atellica IM niz na analizatorze Alinity i. Jednakze niezaleznie od uzytej
probdéwki wartos¢ wspotczynnika korelacji byta zblizona do jednosci, co swiadczy o silnej

korelacji pomiedzy wynikami uzyskanymi za pomocg obu metod oznaczania hs-cTnl.

57



. ™
BD Barricor

15000 1
12500 1
10000 {
%
£
e
S 7500
2
z
£
<
5000 1
2500 1
0 ; ; ; ; ; ;
0 2500 5000 7500 10000 12500 15000

Atellica hs-cTnl [ng/1]
Rycina 16. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w systemach pomiarowych Alinity i vs. Atellica IM
w probéwkach BD Barricor™ w petnym zakresie pomiarowym.
Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci

BD PSTII™
15000 -

12500

10000 A

7500 -

Alinity hs-cTnl [ng/1]

5000

2500 A

0 2500 5000 7500 10000 12500 15000
Atellica hs-cTnl [ng/1]
Rycina 17. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w systemach pomiarowych Alinity i vs. Atellica IM
w probéwkach BD PSTI™ w petnym zakresie pomiarowym.
Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Porownano réwniez wyniki stezenia hs-cTnl oznaczanego na analizatorach Alinity i
oraz Atellica IM w obu probdwkach w zakresie pomiarowym hs-cTnl 3-300 ng/I (Rycina 18
i 19), uzyskujac nastepujgce rownania regresji Deminga: w probdowce BD Barricor™
y=0,74 (Cl: 0d 0,64 do 0,84)x —5 (Cl: od —8 do —1) ng/l; wspdtczynnik korelacji R=0,89
(Rycina 18), natomiast w probdéwce BD pSTII™ y=0,76 (Cl: 0od 0,66 do 0,87)x -5
(Cl: od =8 do —2) ng/I; wspotczynnik korelacji R=0,88 (Rycina 19) gdzie dla obu réwnan ,y”
odpowiada testom hs-cTnl na analizatorze Alinity I, a ,x” testom hs-cTnl na analizatorze
Atellica IM. Niezaleznie od zastosowanej probdowki wartos¢ wspoétczynnika regresji byta
dodatnia, co Swiadczy o dodatniej zaleznosci pomiedzy analizowanymi testami hs-cTnl
w zakresie pomiarowym hs-cTnl 3-300 ng/l. Wartos¢ wspdtczynnika regresji dla obu rownan
byta nizsza od jednosci co $wiadczy o nierdwnowaznosci obu metod w zakresie pomiarowym
3-300 ng/l hs-cTnl. W obu rdéwnaniach regresji wartos¢ wyrazu wolnego byta ujemna
Swiadczagc o wyzszych wynikach stezenia hs-cTni uzyskiwanych na analizatorze Atellica IM
wzgledem analizatora Alinity 1. W obu réwnaniach wyznaczono wspétczynnik korelacji
ktdrego warto$¢ byta bliska jednosci, co $wiadczy o wystepowaniu wysokiej korelacji
wynikéw uzyskanych na obu systemach pomiarowych w obu probéwkach. Wartosé
wspotczynnika korelacji byta jednak nizsza niz w przypadku petnego zakresu stezen,

co wskazuje na mniejszg zalezno$¢ obu metod w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.
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Rycina 18. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w systemach pomiarowych Alinity i vs. Atellica IM
w probéwkach BD Barricor'" w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.

Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Rycina 19. Analiza regresji Deminga dla poréwnania stezen hs-cTnl w systemach pomiarowych Alinity i vs. Atellica IM
w probéwkach BD PSTI™ w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.

Linia przerywana odpowiada linii identycznosci. Czerwone linie odpowiadajg 95% przedziatowi ufnosci prostej regresji.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Wyniki stezen hs-cTnl uzyskane na obu systemach pomiarowych nie byly
porownywalne, cho¢ dobrze skorelowane niezaleznie od wybranego zakresu pomiarowego
i uzytej probdéwki. Wskazuje to na brak mozliwosci zamiennego stosowania obu metod
do oznaczania hs-cTnl. Podobienstwa pomiedzy uzyskanymi wynikami w obu zakresach
pomiarowych wyrazone réwnaniami regresji dodatkowo wskazujg na brak wptywu

zastosowanych probowek na uzyskane wyniki.

Zaobserwowane powyzej rdznice dotyczace istotnie nizszych wynikédw uzyskiwanych
za pomocq analizatora Alinity i zostaty przedstawione na Rycinach 20-23. Przeprowadzona
analiza Bland-Altman pozwolita na procentowe wyrazenie réznic pomiedzy wynikami
uzyskanymi na obu systemach pomiarowych w obu probdéwkach.

Poréwnanie réznic pomiedzy analizatorami Alinity i oraz Atellica IM w probdéwce
BD Barricor™ i BDPSTI™ w petnym zakresie stezeri przedstawiono na Rycinie 20.
Zaobserwowano znacznie nizsze stezenia uzyskiwane za pomocg analizatora Alinity i
w porownaniu do analizatora Atellica IM. W probdéwce BD Barricor™ réznica ta wynosita
Srednio 40% (95% Cl: od -114% do 34%) (Rycina 20). Natomiast w probdwce BD pSTII™
wyniki uzyskane na analizatorze Alinity i byly nizsze o 39% niz analogiczne wyniki uzyskane

na analizatorze Atellica IM, a 95% Cl miescit sie w zakresie od -116% do 38% (Rycina 21).
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Rycina 20. Srednia réznica stezen hs-cTnl pomiedzy analizatorami Alinity i oraz Atellica IM w probéwce BD Barricor™
w petnym zakresie pomiarowym 3-15000 ng/I.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Rycina 21. Srednia réiznica stezeri hs-cTnl pomiedzy analizatorami Alinity i oraz Atellica IM w probéwce BD psTi™
w petnym zakresie pomiarowym 3-15000 ng/I.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci
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Rowniez w nizszym zakresie pomiarowym 3-300 ng/l zaobserwowano znaczacy
réznice pomiedzy wynikami hs-cTnl uzyskanymi na analizatorze Alinity i wzgledem
analizatora Atellica IM. W tym zakresie pomiarowym wyniki uzyskane na analizatorze
Alinity i w probéwce BD Barricor™ byty srednio o0 39% nizsze niz te uzyskane na analizatorze
Atellica IM w tej samej probdwce (95% Cl: od -112% do 34%) (Rycina 22). Natomiast
w probdéwce BD psTH™ wyniki stezenia hs-cTnl uzyskane za pomocg analizatora Alinity i byty
nizsze o 38% niz te uzyskane za pomocg analizatora Atellica IM (95% Cl: od -114% do 38%)
(Rycina 23).
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Rycina 22. Srednia réznica stezen hs-cTnl pomiedzy analizatorami Alinity i oraz Atellica IM w probéwce BD Barricor™

w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.

hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metoda o wysokiej czutosci
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Rycina 23. Srednia réznica stezer hs-cTnl | pomiedzy analizatorami Alinity i oraz Atellica IM w probéwce BD psTH™
w zakresie pomiarowym 3-300 ng/I.
hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci

Przedstawione rdéznice w stezeniach hs-cTnl uzyskiwanych za pomocg dwdch metod nie
zmieniaty sie w sposdb istotny pomiedzy probdwkami, jak i zakresami pomiarowymi.
Swiadczy to o braku wptywu badanych probéwek na wyniki oznaczert hs-cTnl, a takie
na wysokg i statystycznie istotng statg réznice miedzy obydwoma systemami pomiarowymi.
W zwigzku z czym mozna stwierdzi¢, ze wyniki uzyskiwane na systemie pomiarowym Alinity i
sq nizsze niz uzyskane na systemie pomiarowym Atellica IM Srednio o 38% do 40%

i nie sg zalezne od zastosowanych probdéwek.

5.2. Czesc kliniczna

5.2.1. Charakterystyka grupy badane;j

Grupe badang stanowito 599 niewyselekcjonowanych pacjentéw SOR, u ktdrych
zastosowano szybki algorytm wykluczajgcy AMI oparty na jednorazowym pomiarze hs-cTnl
(z ang. single sample rule-out) w osoczu heparynowym w obu systemach probdéwkowych
i na obu immunochemicznych systemach analitycznych do oznaczania hs-cTnl. W wyniku
zastosowanej strategii, u 530 pacjentow wykluczono AMI po jednorazowym pomiarze
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hs-cTnl, gdzie TAT wynidst ponizej 1 godziny. Ostatecznie AMI rozpoznano u 69 o0sdb,
co stanowito 11,5% pacjentéw. Podstawowg charakterystyke pacjentéw przedstawiono

w Tabeli 7.

Tabela 7. Podstawowa charakterystyka pacjentow z podejrzeniem AMI.

Pacjenci z Pacjenci z
Wszyscy .
o wykluczonym potwierdzonym L,
pacjenci Wartos¢ p
(n=599) AMI AMI
(n=530) (n=69)
Wiek [lata] 68,7 +12,0 68,7 +12,0 68,5+11,9 0,988
Pte¢ [kobiety] 227 (38%) 209 (39%) 18 (26%) <0,001
Alinity | BD Barricor™ hs-cTnl [ng/1] 10 (5-33) 9 (5-26) 41 (13-428) <0,001
Alinity i BD PSTH™ hs-cTnl [ng/I] 10 (5-33) 9 (5-26) 39 (11-406) <0,001
Atellica IM BD Barricor" hs-cTnl[ng/I] 15 (8-52) 14 (8-41) 86 (24-747) <0,001
Atellica IM BD PSTH™ hs-cTnl [ng/I] 15 (8-52) 13 (7-40) 88 (23-751) <0,001

AMI: ostry zawat miesnia sercowego; hs-cTnl: sercowa troponina | oznaczana metodg o wysokiej czutosci

Srednia wieku w grupie badanej wynosita 68,7 lat i wiekszo$¢ pacjentéw stanowili
mezczyzni. Pacjenci, u ktdrych ostatecznie rozpoznano AMI, charakteryzowali sie podobnym
wiekiem do grupy pacjentéw z wykluczonym AMI. Jednakze istotnie czesciej rozpoznawano
AMI u mezczyzn niz u kobiet, zgtaszajacych takie same dolegliwosci. Srednia wieku kobiet
w catej grupie badanej wynosita 71,9 +11,7 lat, natomiast mezczyzn 66,8 £+11,8 lat.
Zaobserwowana réznica wieku pomiedzy kobietami i mezczyznami w catej grupie badanej

byta istotna statystycznie (p<0,001).

Mediana stezen hs-cTnl w badanej grupie nie rdznita sie w sposéb istotny
statystycznie pomiedzy zastosowanymi systemami probowkowymi na tym samym
analizatorze. Istotne statystycznie rdznice zaobserwowano natomiast pomiedzy medianami
stezen hs-cTnl uzyskanymi w tych samych probdwkach na dwdch systemach pomiarowych.
Zgodnie z oczekiwaniami, mediany stezen hs-cTnl byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie
pacjentéw z potwierdzonym AMI w pordwnaniu do pacjentow z wykluczonym AMI

(Tabela 7).
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5.2.2. Wptyw typu probdwek na strategie szybkiego wykluczenia AMI

z wykorzystaniem zdefiniowanych wartosci odciecia dla obu testéw hs-cTnl

Przyjeta w pracy strategie wykluczenia AMI (stezenie hs-cTnl Alinityi <4 ng/l,
Atellica IM <5 ng/l) z wykorzystaniem dwdch systeméw pomiarowych do oznaczania hs-cTnl
oraz dwédch rodzajow sparowanych probowek, zastosowano w grupie 599
niewyselekcjonowanych oséb przyjetych za SOR z bdlem w klatce piersiowej o mozliwym
pochodzeniu sercowym z poczgtkiem bdlu w ciggu ostatnich 6 godzin. Zastosowanie tego
podejscia, spowodowato uzyskanie doskonatej czutosci diagnostycznej i NPV, niezaleznie

od zastosowanego rodzaju probéwki (Tabela 8).

Tabela 8. Skutecznos¢ diagnostyczna strategii wykluczania AMI przy uzyciu zdefiniowanych wartosci odciecia dla hs-cTnl
w systemach pomiarowych Alinity i (<4 ng/l) i Atellica IM (<5 ng/l) z uzyciem probéwek BD Barricor'™ i BD PSTI™.

Alinity i Alinity i Atellica IM Atellica IM
BD Barricor™ BD PSTII™ BD Barricor™ BD PSTI™
Czutosc 100% 100% 98,6% 98,6%
diagnostyczna (94,8-100) (94,8-100) (92,2-100) (92,2-100)
NPV 100% 100% 98,1% 98,2%
(93,5-100) (92,9-100) (89,7-100) (90,3-100)

NPV: ujemna wartos¢ predykcyjna

AMI ostatecznie rozpoznano u 69 osdb, co stanowito 11,5% badane]j populacji. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze podczas gdy w metodzie hs-cTnl na analizatorze Alinity nie wykazano
zadnych wynikéw fatszywie ujemnych (tj. u pacjentédw z rozpoznanym AMI zaden wynik
nie byt <4 ng/l przy przyjeciu na SOR), test hs-cTnl na analizatorze Atellica IM wykazat
dwa wyniki fatszywie ujemne u dwdéch réznych pacjentéw z AMI, oba uzyskane wyniki miaty
warto$¢ 4 ng/l. Jeden wynik dotyczyt probéwki BD Barricor’™, natomiast drugi probdwki
BD PSTII™. Wynik fatszywie ujemny uzyskany w probéwce BD Barricor'™ dotyczyt mezczyzny
w wieku 69 lat, a wynik fatszywie ujemny uzyskany w probéwce BD PSTI™ dotyczyt kobiety
w wieku 65 lat. Zadna z tych prébek nie wykazata interferencji w zakresie hemolizy.

W kolejnej analizie sprawdzono rowniez wptyw wystepowania hemolizy na wartosc
diagnostyczng zastosowanego algorytmu. Uzyskane dane potwierdzity brak wptywu hemolizy
na skuteczno$¢ powyzszej strategii stosowanej do wykluczenia AMI. Uzyskano doskonata
czutos¢ diagnostyczng i NPV, zaréwno w grupie, w ktdrej pod uwage brano jedynie prébki

w ktérych wystgpita hemoliza, jak i w grupie, w ktérej hemoliza nie wystepowata (Tabela 9).
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Tabela 9. Skutecznos¢ diagnostyczna strategii wykluczania AMI przy uzyciu zdefiniowanych wartosci odciecia dla hs-cTnl
na systemach pomiarowych Alinity i (<4 ng/l) i Atellica IM (<5 ng/l) z uzyciem probéwek BD Barricor’™ i BD PSTII™
z podziatem na probowki, w ktérych wystgpita hemoliza i z ich wykluczeniem.

Alinity i Alinity i Atellica IM Atellica IM
BD Barricor™ BD PSTII™ BD Barricor™ BD pSTI™
Czutosé 100% 100% 100% 100%
diagnostyczna® (66,4-100) (54,1-100) (73,5-100) (63,1-100)
NPV 100% 100% 100% 100%
(59,0-100) (63,1-100) (73,5-100) (75,3-100)
Czutosé 100% 100% 98,2% 98,2%
diagnostycznab (94,0-100) (94,3-100) (90,6-100) (90,6-100)
NPV 100% 100% 97,6% 97,6%
(92,1-100) (91,8-100) (87,1-100) (87,4-100)

® dane dotyczace jedynie prébek z wystepujagca hemoliza, ®dane dotyczace prébek bez obecnosci hemolizy.
W nawiasach 95% Cl.
NPV: ujemna wartos¢ predykcyjna

W toku dalszej analizy poréwnano réznice pomiedzy iloscig i czesto$cig wystepowania
niskich stezen hs-cTnl ponizej zdefiniowanych wartosci (<4 ng/l dla Alinity i;
<5 ng/l Atellica IM) zaréwno pomiedzy systemami analitycznymi jak i probdéwkami

(Tabela 10). Wszystkie réznice byly nieistotne statystycznie.

Tabela 10. Poréwnanie w parach miedzy dwoma systemami pomiarowymi oraz dwoma typami probéwek pod wzgledem
liczby i proporcji wynikéw hs-cTnl <4 ng/l dla Alinity i < 5ng/I dla Atellica IM.

System pomiarowy i typ probowki Liczba (%) prébek Wartosé p
Alinity i BD Barricor ™ vs. Alinity i BD PSTII™ 54 (9,0%) vs. 50 (8,3%) 0,681
Alinity i BD Barricor™ vs. Atellica IM BD Barricor™ | 54 (9,0%) vs. 53 (8,8%) 0,919
Alinity i BD Barricor™ vs. Atellica IM BD PSTI™ 54 (9,0%) vs. 55 (9,2%) 0,920
Alinity i BD PSTII™ vs. Atellica IM BD Barricor'™ | 50 (8,3%) vs. 53 (8,8%) 0,757
Alinity i BD PSTII™ vs. Atellica IM BD PSTII™ 50 (8,3%) vs. 55 (9,2%) 0,609
Atellica IM BD Barricor™ vs. Atellica IM BD PSTI™ | 53 (8,8%) vs. 55 (9,2%) 0,840

Poziom istotnosci statystycznej p<0,05

Wyniki przedstawione w Tabeli 11 wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy iloscig wynikdw ze stezeniem hs-cTnl ponizej zdefiniowanych progdéw wykluczenia
AMI, a takze pomiedzy tymi wartosciami, a wartoscig 99. percentyla URL charakterystyczng
dla ptci, oraz liczbg wynikdw, w ktérych stezenie hs-cTnl przekraczato wartos¢
99. percentyla URL charakterystyczng dla pfci. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych

réznic zarowno pomiedzy zastosowanymi probéwkami, jak i systemami pomiarowymi.
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Tabela 11. Poréwnanie licznosci probek raportowanych w réinych przedziatach stezenn hs-cTnl na obu systemach
pomiarowych i w obu probéwkach.

BD Barricor™ | BD PSTII™ “g"r:fzczp W:r:i“dczp
Liczba prébek | Liczba prébek P . &azy . P . qazy .
probéwkami analizatorami
Alinity i <4 ng/I 54 50 0,681 0,919
na BD Barricor™
0,609
™
Atellica IM <5 ng/| 53 55 0,840 na BD PSTII
Alinity i
4 ng/l — wartosci
99. percentyla URL 376 380 0,811 0589
charak:tle;y::c\/icznych na BD Barricor™
Atellica IM
5 ng/l - wartosci na BOD’SPl S(?I'IITM
99. percentyla URL 385 384 0,921
charakterystycznych
dla pfci
Alinity i
> wartosci
99.percentyla URL 169 169 1,00 0.605
charak;T;y::c\/icznych na BD Barricor ™
Atellica IM 0,560
> wartosci BD' pSTI™
99. percentyla URL 161 160 0,948 na
charakterystycznych
dla pfci

URL: gérna granica wartosci referencyjnych

Ostatnig analizg byto poréwnanie zgodnosci pomiedzy uzyskanymi wynikami hs-cTnl
w obu probdwkach oraz na obu systemach pomiarowych z wykorzystaniem testu kappa
Cohena. Wszystkie uzyskane wyniki bylty w sposdb istotny statystycznie rézine od zera,
co pozwala stwierdzi¢, ze wystepowata pomiedzy nimi zgodnos¢ rézna od zgodnosci losowe;j
(Tabela 12). Wiekszos¢ wynikéw charakteryzowata sie wspotczynnikiem kappa w zakresie
0,40-0,59, co wskazuje na ich stabg zgodnos¢. Najnizszg zgodnos¢ uzyskanych wynikow
zaobserwowano w przypadku poréwnania dwéch réznych systemdéw pomiarowych i dwéch
réznych probdéwek (tj. 0,51 dla poréwnania oznaczen wykonanych na analizatorze Atellica IM

w probéwce BD PSTII™ z oznaczeniami wykonanymi na analizatorze Alinity i w probéwce
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BD Barricor™ oraz 0,51 dla poréwnania oznaczeri wykonanych na analizatorze Atellica IM

w probdéwce BD Barricor™ z oznaczeniami wykonanymi na analizatorze Alinity i w probéwce

BD PSTII™). Nieznacznie lepsza zgodno$¢ uzyskano poréwnujac ze sobg te same probdwki

pomiedzy réznymi systemami pomiarowymi. Jedynie wyniki uzyskane na jednym systemie

pomiarowym w dwéch réznych probéwkach wykazywaty akceptowalng zgodnos¢, mieszczac

sie w zakresie wartosci kappa Cohena pomiedzy 0,70 a 0,90. Wyniki uzyskane za pomoca

analizatora Atellica IM w obu probdéwkach charakteryzowaty sie wyzsza zgodnosciag

niz wyniki uzyskane za pomocga systemu pomiarowego Alinity i w tych samych probdéwkach.

Tabela 12. Poréwnanie zgodnosci wynikow hs-cTnl miedzy dwoma typami probéwek i systemami pomiarowymi przy

zastosowaniu wartosci decyzyjnych przyjetych w strategii wykluczenia AMI.

<4 ng/l dla Alinity i oraz <5 ng/I dla Atellica IM

Kappa 95% CI p
Atellica IM BD PSTII™ vs. Alinity i BD PSTII™ 0,58 0,46-0,70 <0,001
Atellica IM BD PSTII™ vs. Alinity i BD Barricor™ 0,51 0,39-0,63 <0,001
Atellica IM BD PSTII™ vs. Atellica IM BD Barricor™ 0,81 0,72-0,89 <0,001
Atellica IM BD Barricor™ vs. Alinity i BD PSTII™ 0,51 0,38-0,63 <0,001
Atellica IM BD Barricor™ vs. Alinity i BD Barricor™ 0,55 0,43-0,67 <0,001
Alinity i BD PSTII™ vs. Alinity i BD Barricor™ 0,70 0,59-0,80 <0,001

Poziom istotnosci statystycznej p<0,05; Cl: przedziat ufnosci; Warto$¢ k Cohena <0,7 uznano za niedostateczng zgodnos¢.
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6. Dyskusja

W niniejszej pracy z powodzeniem przeprowadzono analityczng i kliniczng walidacje
probéwek BD Barricor™ w porownaniu do stosowanych rutynowo probdwek BD psTH™
na dwéch systemach pomiarowych (Alinity i Atellica) do oznaczania hs-cTnl. Wykazano,
Ze zastosowanie nowoczesnych rozwigzan laboratoryjnych pozwala zachowa¢ optymalng
wydajnos¢ analityczng i kliniczng, przy skréconym TAT, na obu systemach pomiarowych
do oznaczania hs-cTnl i jest klinicznie uzyteczne w warunkach SOR u pacjentéw zgtaszajacych

sie z bolem w klatce piersiowej i podejrzeniem OZW.

W czesci analitycznej badania oceniono wptyw stosowania probdwek BD Barricor™
w porownaniu do probdéwek BD PSTI™ na czesto$s¢ wystepowania hemolizy w prébkach
osocza pochodzacego od pacjentéw z rutynowo zleconymi oznaczeniami hs-cTnl. Hemoliza
jest niepozgdanym, choé¢ powszechnie wystepujagcym zjawiskiem, odpowiedzialnym
za potencjalne btedy przedanalityczne, ktére moga niekorzystnie wptyngé na postepowanie
z pacjentem. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku oznaczania niskich stezen cTn
w ramach szybkich protokotéw diagnostycznych, kiedy nawet niewielki wzrost HI moze

fatszywie zanizy¢ wynik testu.

W niniejszej pracy wykazano, ze czesto$¢ wystepowania umiarkowanego stopnia
hemolizy, zdefiniowanego jako stezenie fHb >1,00 g/I, wykrywana w rutynowych warunkach
tego badania w okoto 5% prébek osocza, byta niezalezna od zastosowanych probdwek.
Z drugiej strony, w probéwkach BD PSTII™ zaobserwowano wyzszg czestosé wystepowania
hemolizy w poréwnaniu z probéwkami BD Barricor™, jesli pomiary wykonywano na systemie
analitycznym Atellica CH gdzie stosowane sg nizsze wartosci odciecia dla detekcji hemolizy
(stezenie fHb 20,11 g/l) w poréwnaniu do analizatora Alinity ¢ (stezenie fHb 20,25 g/l).
Stwierdzono zatem nieco lepsza jako$¢ osocza uzyskanego z probdéwek BD Barricor™,
co sugeruje, ze BD PSTI™ moga zwiekszy¢ liczbe wynikéw wykazujacych niski stopieri
hemolizy (H1+) na analizatorze Atellica CH, zdefiniowany stezeniem fHb 20,25 g/l, ktore
jednak nadal miescity sie w fizjologicznym zakresie [76]. W badaniach innych autordéw
zaobserwowano znacznie nizszg czestos¢ hemolizy i lepszg jakos¢ osocza w probdwkach

BD Barricor™ w poréwnaniu z probéwkami BD PSTII™, nawet jesli w réznych badaniach
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stosowano rézne protokoty wirowania dla probéwek BD Barricor™ [66,81,91,94,106].
Przyktadowo w pracy Cadamuro iwsp. [94] zaobserwowano istotnie nizszg czestos¢
wystepowania hemolizy w probédwkach BD Barricor'™ w poréwnaniu do probéwek
BD PSTII™. Jednakze wyniki tego badania ograniczaty sie do stosunkowo niewielkiej liczby
przebadanych prébek (n=41), a w prdbie zastsowano inny protokét wirowania, niezgodny
z zaleceniami producenta zaréwno dla probéwek BD Barricor™ wirowanych 5 min
przy 3000 G, jak idla probéwek BDPSTI™ gdzie czas wirowania wyniést 7 minut
przy 3000 G [94]. Do podobnych wnioskéw doszli Gawria i wsp. [91], ktérzy rowniez
nie zachowali optymalnych warunkéw wirowania dla probéwek BD Barricor™. Podobnie
jak w badaniach wtasnych zachowujgc zalecany przez producenta protokdét wirowania,
Mrazek i wsp. [106] rowniez wykazali wystepowanie istotnie nizszej czestosci hemolizy
w probdéwkach BD Barricor™ w porownaniu do probéwek BD PSTI™. Niemniej jednak,
istotne ograniczenie powyzszego badania stanowi fakt, ze probdéwki nie byty pobierane
od tych samych pacjentéw, co odrdinia je od wynikdw badan wiasnych. Réwniez
w badaniach Badiou i wsp. [66] probéwki BD Barricor™ oraz BD PSTII™ nie byty pobierane
rownoczesnie, a uzyskane wyniki, tak jak w poprzednich badaniach, wskazujg na mniejszg
czestoé¢ detekeji hemoliz w probéwkach BD Barricor™. Ponadto Badiou i wsp. wykazali
nizszg czestos$¢ wystepowania hemolizy umiarkowanego i wysokiego stopnia w probdwkach
BD Barricor™ w poréwnaniu do probéwek BD PSTII™, co kontrastuje z wynikami uzyskanymi
w badaniach wtasnych. Rdéznice w czestosci raportowania hemolizy w probdéwkach
BD PSTII™ obiema metodami oznaczania HI wykazane w badaniach wtasnych, mozna
wyjasnic¢ zastosowaniem przez producentdw /VD réznych wartosci odciecia dla raportowania
niskich wartosci HI 1+ (Atellica CH 20,11 g/I fHb [84] oraz Alinity ¢ 20,25 g/I fHb [85]). Warto
takze zauwazy¢, ze analizator Alinity c pozwala na doktadny ilo$ciowy pomiar fHb w prébce,
a wyniki uzyskane na analizatorze AtellicaCH sg wyrazane w sposéb potilosciowy
[74,84,101,102], co dodatkowo utrudnia dokfadne pordwnanie uzyskanych wynikéw.
Obserwacje te pozwalaja jednak wnioskowaé, ze prawdopodobnie prébki BD PSTI™ byty
nadmiarowo klasyfikowane przez analizator Atellica CH jako HI 1+ i miescity sie w zakresie
stezenia fHb pomiedzy 0,11 g/l a 0,24 g/I. Natomiast analizator Alinity c klasyfikowat je jako
probki bez obecnej hemolizy. Podkresla to potrzebe standaryzacji pomiaréw HI wsréd
producentéw /VD oraz ustanowienia powszechnie akceptowanych kryteriéw wykrywania tej

interferencji na zautomatyzowanych systemach analitycznych, a takze zdefiniowania
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wspolnych, istotnych klinicznie progdéw interferencji dla testow zgodnie z kryteriami

analitycznymi i klinicznymi [77].

W badaniu wtasnym wykazano réowniez brak wptywu hemolizy na zastosowang strategie
szybkiego wykluczenia AMI niezaleznie od zastosowanego typu probdéwek i analizatoréw.
Jest to zgodne z danymi producentow zastosowanych testéw do oznaczania hs-cTnl [61,62]
oraz wynikami badan przeprowadzonych przez Harley i wsp. [107], poniewaz zaden
z uzyskanych wynikéw stezenia fHb we wszystkich probdéwkach nie przekraczat stezenia fHb
>5 g/l. Co wiecej, w wieloosrodkowym, europejskim badaniu wykazano, ze stezenie fHb
<8.6 g/l nie wywiera istotnego wptywu na stezenia hs-cTnl na analizatorze Architect,

a srednia zmiana stezenia hs-cTnl przy tej zawartosci fHb byta mniejsza niz -3% [108].

Poréwnanie metod przeprowadzone w niniejszym badaniu wykazato réwniez, ze wyniki
hs-cTnl uzyskane w obu probéwkach BD zawierajgcych heparyne litowa byty zgodne w catym
zakresie pomiarowym, jesli oznaczenia wykonano na tym samym systemie analitycznym.
Ponadto zaobserwowane réznice w wynikach hs-cTnl miedzy probdwkami BD Barricor ™
i BD PSTH™ byty niewielkie i znacznie ponizej specyfikacji dla catkowitego dopuszczalnego
btedu (TAE) dla hs-cTnl [57]. Podobnie do moich obserwacji, Dupuy i wsp. poréwnali
oznaczenia hs-cTnT w obu probdwkach z heparyng litowa na analizatorze Cobas €602
(Roche Diagnostics, Mannheim, Niemcy), ktéore ujawnity jedynie niewielkg i nieistotng
statystycznie rdznice miedzy obiema probdéwkami [109]. Chociaz dane te sg ograniczone
przez niewielky liczebno$é poddanych analizie probdwek, pojedynczy system pomiarowy
i waski zakres analizowanych stezen hs-cTnT (3-159 ng/l), wskazujg one ze uzycie probdowek
BD Barricor™ (ktérych czas wirowania jest krétszy niz standardowo uzywanych probéwek)
nie wptyneto znaczgco na stezenie hs-cTnT, co Swiadczy, ze obie probdéwki z heparyna litowg
mogg by¢ uzywane zamiennie [109]. Wyniki te sugeruja, ze obie probdéwki mogg zapewnié
analitycznie rownowazne, doktadne i rzetelne wyniki, gdy sg stosowane w oznaczeniach
hs-cTn na dowolnym systemie pomiarowym. Z kolei zaobserwowano istotne statystycznie
réznice w stezeniach c¢Tn pomiedzy oznaczeniami wykonanymi na rdéznych systemach
analitycznych, nawet przy uzyciu tego samego materiatu i probdwki. Uzyskano istotnie nizsze
wyniki w obu zakresach stezen cTnl przy uzyciu systemu pomiarowego Alinity w poréwnaniu

z Atellica. Wyniki niniejszej pracy, wykazaty wysokg proporcjonalng i statg réznice miedzy
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obydwoma testami z btedem systematycznym w zakresie od 38% do 40%, niezaleznie
od rodzaju uzytej probdéwki. Niemniej jednak, nalezy zauwazy¢, ze gdy analiza regresji
przeprowadzona byta w zakresie stezen hs-cTnl od 3 do 300 ng/l, tj. stezen hs-cTnl
petnigcych klinicznie najwazniejszg role w klasyfikacji pacjentéw z podejrzeniem AMI,
u ktérych  najbardziej pozadana jest harmonizacja oznaczenr, punkt przeciecia
(z ang. intercept), wskazujgcy na istnienie statego btedu systematycznego, wynikajgcego
z zastsowania rozinej selektywnosci przeciwciat w obu metodach, zostat zmniejszony
do 5 ng/l. Potwierdza to koncepcje, ze réznice miedzy testami hs-cTnl mogg by¢ znacznie
zmniejszone dzieki dostepnosci komutabilnego materiatu referencyjnego, ktéry bedzie
uzywany jako wspolny kalibrator dla systeméw komercyjnych [29]. Staba zgodno$é miedzy
testami cTn wynika zatem z braku standaryzacji i znacznej zmiennosci miedzy metodami
do oznaczania hs-cTnl ze wzgledu na rdézne konfiguracje testow iich odmienng

charakterystyke analityczng wsrdd producentéw /VD [57,110].

Oprécz wystepowania roznych krazgcych, molekularnych form cTn i potencjalnej
reaktywnosci krzyzowej testéw, ostatnio zasugerowano, ze obecno$é makro-cTnl jest wazng
przyczyna rozbieznosci w wynikach oznaczen hs-cTnl [111]. Najwyzszg immunoreaktywnos¢
dla makro-cTnl zaobserwowano w testach Siemens Centaur i ADVIA hs-cTnl, ktdre
wykorzystujg dwa monoklonalne biotynylowane przeciwciata wychwytujace, z ktérych kazde
rozpoznaje inny epitop fancucha aminokwasowego cTnl oraz jedno przeciwciato
wykrywajace skierowane przeciwko ludzkiej cTnl kowalencyjnie potfaczone z albuming
surowicy bydlecej, w poréwnaniu z testem immunochemicznym Abbott wykorzystujgcym
tylko jedno przeciwciato wychwytujgce skierowane przeciwko ludzkiej cTnl oraz przeciwciato
wykrywajace skierowane przeciwko ludzkiej cTnl znakowane akrydyng. Obecnos¢
komplekséw makro-cTnl na analizatorach Siemens byfta czesta zarowno w niskich,
jak i wysokich stezeniach hs-cTnl w catym zakresie pomiarowym [111]. Wczesniejsze badania
przeprowadzone przez Kavsaka i wsp. wskazywaty rdwniez na istotne réznice miedzy testami
Siemens hs-cTnl oraz Abbott hs-cTnl, przy czym ten pierwszy wykazywat proporcjonalnie
wyzsze wyniki [112,113]. Nie jest zatem zaskakujgce, ze rdzinice w charakterystyce
analitycznej testéw majg gteboki wptyw na ich zastosowanie kliniczne, czego dowodem
sg rozne limity decyzyjne i szybkie algorytmy stosowane u pacjentéw z AMI opracowane

w ostatnich latach, ktére sg specyficzne tylko dla danej metody [1].
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Po uzyskaniu obiecujgcych wynikéw w czesci analitycznej badania, koicowym etapem
pracy byta walidacji kliniczna strategii szybkiego wykluczenia AMI przy uzyciu niskich stezen
hs-cTnl, uzyskanych na obu systemach pomiarowych i w obu probdéwkach. Zgodnie z tym
podejsciem kryteria wykluczajagce AMI oparte na stezeniach hs-cTnl specyficznych
dla danego testu charakteryzowaty sie doskonata NPV wynoszacg 100% dla analizatora
Alinity i, niezaleznie od zastosowanej probdéwki, oraz od 98,1% do 98,2% dla Atellica IM,
spetniajgc punkt koncowy badania. Szacunkowa czuto$é w obu testach wykorzystujgcych oba
typy probdéwek byta wyzisza niz pozadany cel 99,5%, co potwierdza skutecznosc
i bezpieczenstwo zastosowanej strategii, tym bardziej ze powszechnie akceptowany
jest przez klinicystéw wskaznik btednych wynikéw wynoszacy 1% [114]. Zaden z wynikéw
hs-cTnl fatszywie wykluczajgcych AMI na analizatorze Atellica IM nie pochodzit z prébki,
w ktdrej wystgpita hemoliza. W zwigzku z tym mozemy uzna¢, ze ewentualna obecnos¢
hemolizy nie miata wptywu na uzyskane wyniki fatszywie ujemne. Natomiast obecnos¢
wynikéw fatszywie ujemnych u pacjentdw z podejrzeniem AMI moze ttumaczy¢
wystepowanie wiekszej nieprecyzyjnosci metody hs-cTnl Atellica IM w poréwnaniu do Alinity
i przy oznaczaniu tak niskich stezed c¢Tn. Ponadto minimalny btagd szacunkowy wynikajacy
z zaokraglania uzyskanych wartosci stezen hs-cTnl do najblizszych liczb catkowitych mégt
potencjalnie negtywnie wptyngé na porownywane wyniki. Niektére z ograniczen badania, do
ktorych naleza: niewielka ilos¢ potwierdzonych przypadkéw AMI (n=69), brak dalszej
obserwacji pacjentéw z wykluczonym AMI po wypisie ze szpitala oraz brak doktadnej
charakterystyki klinicznej pacjentow witgczonych do badania, nie umniejszajg wartosci pracy.
Wartosci NPV i czutos¢ diagnostyczna uzyskane w tym badaniu dobrze koresponduja
z poprzednimi doniesieniami. Skutecznos$¢ kliniczna niskich stezen hs-cTn, bliskich
lub réwnych LoD, zostata oceniona w licznych randomizowanych badaniach, przegladach
systematycznych i metaanalizach, ktére dostarczyty waznych informacji na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci strategii wczesnego wykluczenia AMI [115-119]. Jesli chodzi
o strategie oparte na pojedynczym pomiarze, w wielu badaniach oceniano skutecznos¢
diagnostyczng niewykrywalnych stezen hs-cTnl (<LoD) na analizatorze Architect
przy przyjeciu pacjenta z podejrzeniem OZW na SOR [39,120-122]. Jednak dotychczas zadne
opublikowane badanie nie dotyczyto stezen hs-cTnl uzyskanych na systemie analitycznym
Alinity i stosowanych w szybkich algorytmach wykluczenia AMI. Podkresla to nowatorski

charakter wynikéw niniejszej pracy. W badaniach przeprowadzonych na analizatorze
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Architect uzyskane wartosci NPV i czutosci byty zgodne z wynikami tej pracy tj. 100% (95% ClI
od 99% do 100%) [120]. W badaniu High-US oceniono skutecznos¢ kliniczng testu Atellica
hs-cTnl w celu wykluczenia AMI przy uzyciu 3 réznych progéw (stezenie hs-cTnl <5 ng/I,
<3 ng/l oraz <2 ng/l). Uzyskane wyniki sg poréwnywalne z przedstawionymi w pracy wtasnej
zwlaszcza gdy zastosowane byt najnizsze stezenie hs-cTnl do wykluczenia AMI osiggajgc
czuto$¢ diagnostyczng 99,6% (95% Cl od 98,9% do 100%) oraz NPV 99,8% (95% ClI
od 99,4% do 100%) [35]. W celu wiekszej optymalizacji i uzyskania zaréwno bardzo dobrej
skutecznosci, jak i bezpieczeristwa stosowania szybkich algorytmoéw do wykluczenia AMI,
przebadano rdéine strategie postepowania diagnostyczno-klinicznego wykorzystujgce

pomiary hs-cTn [123-125].

Badania przeprowadzone przez Sandoval i wsp. [39] dotyczyty poréwnania uzytecznosci
klinicznej dwdch strategii szybkiego wykluczenia AMI przy uzyciu pojedynczego pomiaru
hs-cTnl na analizatorze Architect. Obie strategie, zaréwno pierwsza oparta
na niewykrywalnych stezeniach hs-cTnl (hs-cTnl <LoD) jak i druga oparta na stezeniach
hs-cTnl <5 ng/l charakteryzowaty sie wysoky skutecznoscig kliniczng. Strategia oparta na
wartosciach <LoD pozwolita na uzyskanie NPV na poziomie 99,6% (95% Cl 98,9%-100%) oraz
czutosci diagnostycznej 99,4% (95% Cl od 98,3% do 100%), natomiast w strategii, w ktérej
stosowano stezenia hs-cTnl <5ng/l uzyskano odpowiednio NPV 98,9% (95% ClI
od 98,2% do 99,6%) oraz czutos¢ diagnostyczng 94,7% (95% Cl od 91,3% do 98,1%). Warto
jednak zauwazy¢, ze dodanie prawidtowego zapisu EKG poprawiato wartosci NPV i czutosci
diagnostycznej niezaleznie od zastosowanego progu stezenia hs-cTnl. Sugeruje
to konieczno$¢ taczenia szybkich strategii wykluczenia AMI z oceng ogdlnego stanu
klinicznego pacjenta oraz EKG. Rowniez badania Boeddinghaus i wsp. dotyczyty poréwnania
dwodch strategii szybkiego wykluczenia AMI w oparciu o pojedynczy pomiar hs-cTnl
przy zastosowaniu stezern <LoD oraz <5ng/l na analizatorze Architect. Pierwsza
z zastosowanych strategii pozwolita na wykluczenie AMI z doskonatg NPV i czutoscig
diagnostyczng obie uzyskane wartosci wynosity 100% (95% Cl od 99,2% do 100%).
Nieznacznie gorzej sprawdzita sie druga strategia, osiggajgc NPV na poziomie 99,1% (95% ClI
od 98,5% do 99,5%) i czutos¢ diagnostyczng 97,1% (95% Ci od 95,1% do 98,3%). Wartosci
te jednak byty poréwnywalne z uzyskanymi w tym samym badaniu dla strategii seryjnego

pomiaru hs-cTnl po 1 i 2 godzinach od przyjecia [120]. Zwraca to uwage na mozliwosé
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uzupetniania sie strategii opartych na pojedynczym pomiarze hs-cTnl i strategii seryjnych
pomiaréw hs-cTnl. Z kolei Shortt i wsp.[122] w swoich badaniach wykazali, ze zastosowanie
stezen hs-cTnl <5 ng/l do wykluczenia AMI na analizatorze Architect charakteryzuje sie NPV
na poziomie 99,2% (95% Cl od 97,9% do 99,8%) i czuto$cig diagnostyczng 97% (95% Cl
od 92,3% do 99,1%). Powyzsze wartosci, cho¢ nizsze niz te uzyskane w badaniach wtasnych,
nadal mieszczg sie w powszechnie akceptowanym wskazniku btednych wynikéw (1%) [114].
W kolejnym z badann, Chapman i wsp. [123] ocenili strategie szybkiego wykluczenia AMI
w oparciu o jednorazowy pomiar hs-cTnl rowniez na analizatorze Architect. Zastosowano
w nim protokét wykluczenia AMI przy stezeniu hs-cTnl <5 ng/I. Uzyskane wyniki wskazywaty
na wysokg skutecznos¢ oznaczern hs-cTnl, uzyskujgc wartos¢ diagnostyczng zblizong
do wykazanej w badaniach wtasnych z NPV 99,7% (95% Cl od 99,4% do 99,9%) i czutoscia
diagnostyczng 98,7% (95% Cl od 97,4 % do 99,8%). W kolejnym ze swoich badan
Chapman i wsp. [124] ocenili strategie szybkiego wykluczenia AMI woparciu o pojedynczy
pomiar stezenia hs-cTnl <5 ng/l na analizatorze Atellica IM. Uzyskane wyniki rowniez
potwierdzity wysoka skutecznos¢ oznaczen hs-cTnl, uzyskujagc NPV 99,5% (95% ClI
99,1% do 99,8%) i czutos¢ diagnostyczng 98,0% (95% Cl 96,4% do 99,5%) [124]. Wartosci
te sg zblizone do uzyskanych w badaniach wtasnych. Biorgc pod uwage oba badania
przeprowadzone przez Chapmaniwsp. [123,124], mozna zauwazyé, ze wyniki uzyskane
na analizatorze firmy Abbott osiggajg minimalnie wyzsze wartosci NPV i czufosci
diagnostycznej niz wyniki uzyskane na analizatorze firmy Siemens, co znajduje

odzwierciedlenie réwniez w niniejszej pracy.

Chociaz wydajnos¢ analityczna i kliniczna moze sie rézni¢ w zaleznosci od uzytego
systemu analitycznego, niniejsze badanie wykazato, ze strategia wykluczenia AMI oparta
na pojedynczym wyniku stezenia hs-cTnl ponizej zdefiniowanych progéw <4 ng/l dla Alinity i
oraz <5 ng/l dla Atellica IM, oznaczanego przy przyjeciu na SOR na jednym z tych dwdch
systemow analitycznych i w obu probdéwkach BD z heparyng litowg, ma doskonatg wydajnosc
kliniczng i moze z powodzeniem identyfikowac pacjentdw nadajacych sie do wczesnego
wypisu z SOR. Niemniej jednak nalezy mie¢ Swiadomos¢, ze skutecznos$¢ diagnostyczna
hs-cTn zalezy od populacji pacjentéw przyjetych na SOR, czasu pobrania krwi do oznaczen
cTn oraz ze NPV jest wyzsza u niewyselekcjonowanych pacjentéw z uszkodzeniem miesnia

sercowego niezwigzanym z niedokrwieniem [126,127]. Przeprowadzone dla celéw niniejszej
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pracy badania wykazaty ponadto, ze zastosowanie réinych systeméw pomiarowych
do oznaczania hs-cTnl wprowadzito znaczng rozbieznos¢ miedzy wynikami niskich stezen
hs-cTnl, niezaleznie od typu probdéwki. Wyniki te znajdujg potwierdzenie w obserwacjach
Karady i wsp. [128]. W badaniu prébki hs-cTnl od pacjentéw z podejrzeniem OZW zostaty
sklasyfikowane zgodnie z LoD specyficznymi dla testow, tj. odpowiednio dla Abbott Architect
<1,7 ng/l i dla Siemens Vista <2 ng/l. Spowodowato to znaczaco rdéine proporcje
niewykrywalnych wynikdw stezen hs-cTnl, ktére wynosity odpowiednio 10% i 41,2%
dla testow firm Abbott i Siemens, i dostarczyto dowoddw na stabg zgodnos$é miedzy
obydwoma testami. Niestety, nie jest jasne, czy stezenie hs-cTnl oznaczano w surowicy
czy w osoczu EDTA, arodzaj uzytego materiatu moze w sposéb istotny wptywaé na bardzo

niskie stezenia cTnl [108,110].

W pracy wilasnej stwierdzitem, na podstawie obliczonego wspdtczynnika kappa Cohena,
akceptowalng zgodnos$¢ pomiedzy stezeniami hs-cTnl w osoczu uzyskanymi w probdwkach
BD Barricor™ i BD PSTII™, zaréwno na analizatorze Atellica IM, jak i Alinityi. Niemniej
jednak, podobnie jak w badaniu Karady i wsp. [128] wykazano réwniez brak zgodnosci
pomiedzy metodami pomiarowymi niezaleznie od zastosowanej probéwki. Jak wspomniano
wczesniej, jest to zwigzane z brakiem standaryzacji metod do oznaczania hs-cTnl, a takze
znaczng zmiennoscig analityczng wynikajgcg bezposrednio z réznej konfiguracji przeciwciat
i charakterystyki analitycznej testdw do oznaczania hs-cTnl [57,110]. Chociaz skutecznos¢
wykluczania AMI moze zasadniczo réznic sie w zaleznosci od systemu pomiarowego [128],
moje badanie wykazato, ze strategia wykluczenia oparta na pojedynczym pomiarze
przy zastosowaniu bardzo niskich stezen hs-cTnl u pacjentéw z podejrzeniem AMI,
oznaczanych przy przyjeciu na SOR charakteryzowata sie wysokg skutecznoscig

diagnostyczng, niezaleznie od zastosowanych systemdw analitycznych i probédwkowych.

Podsumowujac, w mojej pracy wykazatem, ze probdéwki BD Barricor’™ umozliwiaja
zachowanie optymalnej wydajnosci analitycznej i klinicznej w porédwnaniu ze stosowanymi
rutynowo probéwkami BD PSTII™. Pozwalajac na zmniejszenie TAT w laboratorium,
bez pogorszenia jakoéci materiatu, probéwki BD Barricor’™ moga przynies¢ wymierne
korzysci, co jest szczegdlnie istotne w oznaczeniach hs-cTnl u pacjentéw SOR z podejrzeniem

AMI, dla ktérych szybsza dostepnos¢ wynikéw ma gtdwne znaczenie kliniczne.
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7. Whnioski

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg, ze zastosowanie ocenianych w niniejszej

pracy nowoczesnych rozwigzan laboratoryjnych do oznaczen hs-cTnl pozwala zachowac

optymalng wydajnosé¢ analityczng i kliniczng w warunkach skréconego TAT, co mozna

podsumowaé w nastepujacych wnioskach:

v

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy probdéwkami  BD Barricor™
oraz BD PSTI™ w czestosci wystepowania hemolizy umiarkowanego i wysokiego
stopnia gdy s stosowane gdy sg stosowane na analizatorach Atellica CH

oraz Alinity c;

Alternatywne zastosowanie probéwek BD Barricor™ i BD PSTI™ nie ma wptywu

na stezenia hs-cTnl na systemach pomiarowych Atellica IM oraz Alinity i;

Wyniki oznaczen stezenia hs-cTnl uzyskane na analizatorach Atellica IM oraz Alinity i
charakteryzujg sie istotng systematyczng réznicq niezaleznie od uzytego systemu

probéwkowego;

Strategia wykluczenia AMI oparta na pojedynczym pomiarze przy zastosowaniu
bardzo niskich stezeA hs-cTnl u pacjentéw z podejrzeniem AMI, oznaczanych
przy przyjeciu na SOR charakteryzowata sie wysokg skutecznoscig diagnostyczng,

niezaleznie od zastosowanych systemdw analitycznych i probéwkowych;

Zastosowanie probdwek BD Barricor ™ moze znaczaco skréci¢ TAT bez negatywnego

wptywu na jako$é prébki i wartosé kliniczng wynikéw oznaczen hs-cTnl.

78



8. Streszczenie

Wstep: Jednym z najwiekszych wyzwan w diagnostyce laboratoryjnej choréb
sercowo-naczyniowych sg ostre zespoty wieicowe (OZW). Szacuje sie ze nawet co 10 pacjent
zgtaszajgcy sie do szpitalnych oddziatéw ratunkowych (SOR) ma objawy sugerujgce ostry
zawat miesnia sercowego (AMI). W zwigzku z tym uzasadnione jest stosowanie szybkich
strategii wykluczenia AMI, w oparciu o stezenia sercowej troponiny | oznaczanej metoda
o wysokiej czutosci (hs-cTn). Zastosowanie szybkich algorytmdéw diagnostyczno-klinicznych
u pacjentéw SOR wymaga optymalizacji czasu realizacji badan (TAT). Najbardziej skuteczne
rozwigzania umozliwiajgce skrécenie TAT w rutynowej diagnostyce laboratoryjnej mozna
wprowadzi¢ w fazie przedanalitycznej, miedzy innymi poprzez zastosowanie odpowiednich
probowek takich jak probéwki BD PSTI™ i BD Barricor™ zawierajgcych heparyne litowa jako
antykoagulant. Probdéwki BD Barricor™ posiadajg nowatorski separator mechaniczny
pozwalajgcy na skrocenie czasu potrzebnego na ich wirowanie az o 7 minut wzgledem
probéwek BD PSTII™. Istotnym czynnikiem wptywajacym na jako$¢ badan laboratoryjnych
oraz TAT sg interferencje analityczne, w tym najczesciej wystepujgca hemoliza, ktérej ocena
w osoczu lub surowicy moze by¢ wyrazona za pomocg wskaznika hemolizy (HI) dostepnego

na zautomatyzowanych biochemiczno-immunochemicznych systemach analitycznych.

Cel: Celem pracy byta ocena wplywu nowoczesnych rozwigzan laboratoryjnych
na postepowanie diagnostyczno-kliniczne u pacjentow z podejrzeniem OZW. Cel ten
zrealizowano poprzez: i) ocene wystepowania hemolizy w probdwkach BD Barricor™
oraz BD PSTII™, co okreslono iloéciowo za pomoca wskaznika hemolizy (HI) na systemach
pomiarowych Atellica CH oraz Alinity c; ii) ocene wptywu zastosowania probdwek
BD Barricor™ oraz BD PSTII™ na stezenie hs-cTnl na analizatorach Atellica IM oraz Alinity i;
iii) porédwnanie metod do oznaczania hs-cTnl na analizatorach Atellica IM oraz Alinity i
z wykorzystaniem probéwek BD Barricor™ i BD PSTII™ oraz iv) ocene wptywu probéwek
BD Barricor'™ i BDPSTI™ na strategie szybkiego wykluczania AMI z wykorzystaniem

zdefiniowanych wartosci odciecia dla hs-cTnl na analizatorach Atellica IM oraz Alinity i.

Materiat i Metody: Badanie zostato podzielone na cze$¢ analityczng i kliniczng. Materiat

w czedci analitycznej stanowito 359 sparowanych probéwek BD Barricor™ i BD PSTII™
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pobranych od pacjentéw hospitalizowanych w  Szpitalu  Uniwersyteckim  (SU)
nrlim.dr.A.Jurasza w  Bydgoszczy. Do czesci  klinicznej  wigczono 599
niewyselekcjonowanych pacjentéw przyjetych na SOR SU nr 1 w Bydgoszczy z podejrzeniem
AMI, u ktérych czas trwania od poczatku bdlu w klatce piersiowej do przyjecia na SOR
przekraczat 6 godzin. Od kazdego wtgczonego do badania pacjenta pobierano krew
do probéwek BD Barricor™ oraz BDPSTII™. W obu probdwkach zaréwno w czedci
analitycznej, jakiklinicznej dokonano pomiaru HIl oraz oznaczano stezenia hs-cTnl
na systemach pomiarowych Atellica i Alinity w ciggu 30 minut od odwirowania materiatu.
Do wykluczenia AMI zastosowano strategie opartg na jednorazowym pomiarze hs-cTnl,
stosujgc zdefiniowane punkty odciecia <4 ng/l dla Alinityi oraz <5 ng/l dla Atellica IM.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byto poréwnanie skutecznosci wyzej wymienionej
strategii do wykluczenia AMI przy zastosowaniu probéwek BD Barricor™ w poréwnaniu

do BD PSTII™.

Whyniki: Nie zaobserwowano rdéznic pomiedzy obiema probéwkami niezaleznie od uzytego
systemu pomiarowego pod wzgledem czestosci wystepowania hemolizy wysokiego stopnia
(H3+) [stezenie wolnej hemoglobiny (fHb) >2,00 g/I] oraz umiarkowanego stopnia (H2+)
(stezenie fHb >1,00 g/l). Istotne statystycznie rdznice wystgpity w przypadku detekcji
hemolizy niskiego stopnia (H1+) zdefinowanej stezeniem fHb >0,25 g/I. Dotyczyty one nizszej
czestosci wystepowania H1+ na analizatorze AtellicaCH w probéwkach BD Barricor™
w poréwnaniu do probéwek BD PSTII™ (21,7% vs. 30,6%, p=0,007). Ponadto wyzsza czestosé
detekcji HI stopnia H1+ w probdwkach BD PSTI™ wykazano na analizatorze Atellica CH

w poréwnaniu do analizatora Alinity ¢ (30,6% vs. 22,3%, p=0,011).

Poréwnano réwniez wptyw obu probdwek na wyniki oznaczen stezenia hs-cTnl
na obu analizatorach w petnym zakresie pomiarowym (3-15000 ng/I) oraz w nizszym zakresie
pomiarowym 3-300 ng/l. Na podstawie rownan regresji Deminga oraz wspotczynnika
korelacji wykazano brak wptywu ocenianych probéwek na uzyskane wyniki stezen hs-cTnl,
niezaleznie od systemu pomiarowego. Poréwnano réwniez réwnania regresji Deminga
i odpowiadajgce im wspotczynniki korelacji uzyskane pomiedzy testami hs-cTnl na obu
analizatorach w obu probdéwkach w petnym zakresie pomiarowym hs-cTnl oraz w nizszym

zakresie pomiarowym 3-300 ng/l hs-cTnl. Uzyskane wartosci wspotczynnikdw regresji byty

80



nizsze od jednosci co Swiadczy o braku réwnowaznosci metod pomimo ich wysokiej korelacji
(wartosci wspotczynnika korelacji miescity sie w zakresie od 0,88 do 0,96) niezaleznej
od uzytej probdéwki i zakresu pomiarowego. Analiza réznic Bland-Altman’a wykazata,
ze stezenia hs-cTnl uzyskane na analizatorze Alinity i byty nizsze od uzyskanych na Atellica IM
srednio o 38% do 40% niezaleznie od rodzaju probowek. W czesci klinicznej do badania
wtgczono 599 osbéb, u ktérych zastosowano szybki algorytm wykluczajgcy AMI oparty
na jednorazowym pomiarze hs-cTnl w obu systemach probdwkowych i na obu systemach
analitycznych. W wyniku zastosowanej strategii, u 530 pacjentéw wykluczono AMI
po jednorazowym pomiarze hs-cTnl, gdzie TAT wynidst ponizej 1 godziny. Ostatecznie AMI
rozpoznano u 69 oséb, co stanowito 11,5% wszystkich wtgczonych do badania pacjentow.
Przyjeta w pracy strategia szybkiego wykluczania AMI charakteryzowata sie doskonata
czutoscig diagnostyczng i bardzo wysoka ujemng wartoscig predykcyjng (NPV), niezaleznie
od zastosowanej probdéwki ianalizatora. Czuto$¢ diagnostyczna i NPV dla Alinity i
w obu probdéwkach wyniosta 100%, czutos¢ diagnostyczna dla Atellica IM w obu probdwkach
98,6%, natomiast NPV dla Atellica IM w probéwce BD Barricor™ wyniosta 98,1%,
aw probowce BD PSTII™ 98,2%. Nizsze wartosci czutoéci diagnostycznej i NPV uzyskane
w obu probdéwkach na analizatorze Atellica IM w pordwnaniu do Alinity i s3 spowodowane
uzyskaniem dwéch wynikéw fatszywie ujemnych po jednym w kazdej z probéwek. Wykazano
rowniez, ze obecno$¢ hemolizy nie miata wplywu na zastosowang strategie szybkiego
wykluczenia AMI. Ponadto rodzaj zastosowane] probéwki nie miat wptywu na klasyfikacje
wynikéw ponizej zdefiniowanych wartosci decyzyjnych dla stezen hs-cTnl na obu
analizatorach. Wykazano réwniez akceptowalng zgodnos¢ wynikdw oznaczen hs-cTnl

uzyskanych w probéwkach BD Barricor™ i BD PSTII™ na tym samym systemie analitycznym.

Whioski: Probéwki BD Barricor'™ i BD PSTI™ majg poréwnywalna wartoéé¢ analityczna
i kliniczng, co wskazuje ze mozna stosowaé je zamiennie w oznaczeniach hs-cTnl
na systemach pomiarowych Atellica IM oraz Alinity i. Zastosowanie probéwek BD Barricor™
na obu analizatorach moze znaczgco skrécié TAT bez negatywnego wptywu na jakosé prébki
i wartos¢ kliniczng wynikow. Wyniki oznaczen stezenia hs-cTnl na analizatorach Atellica IM
oraz Alinity i charakteryzujg sie istotng systematyczng rdzinicg niezaleznie od uzytego
systemu probdéwkowego, a metody te nie mogg byé stosowane zamiennie. Strategia

wykluczenia AMI oparta na pojedynczym pomiarze przy zastosowaniu bardzo niskich stezen

81



hs-cTnl u pacjentéow z podejrzeniem AMI, charakteryzowata sie wysoka skutecznosciag

diagnostyczna.
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9. Summary

Introduction: One of the biggest challenges in the laboratory diagnosis of cardiovascular
diseases are acute coronary syndromes (ACS). It is estimated that every 10th patient
admitted to hospital emergency departments (ED) has symptoms suggesting an acute
myocardial infarction (AMI). Therefore, it is reasonable to use rapid strategies to rule out
AMI based on high-sensitivity cardiac troponin | (hs-cTn) concentrations. The use of fast
diagnostic and clinical algorithms in ED patients requires optimization of turnaround time
(TAT). The most effective solutions to shorten TAT in routine laboratory practice can be
introduced in the pre-analytical phase, which include the use of appropriate tubes such
asBD PSTI™ and BD Barricor'™ containing lithium heparin as an anticoagulant.
BD Barricor'™ tubes have an innovative mechanical separator which allows to reduce
the time needed for centrifugation by as much as 7 minutes compared to BD PSTI™ tubes.
An important factor affecting the quality of laboratory tests and TAT are analytical
interferences, including the most common hemolysis, which assessment in plasma or serum
can be expressed using the hemolysis index (HI) which is available on automated

biochemical-immunochemical systems.

Aim: The aim of the study was to assess the impact of modern laboratory solutions
on the diagnostic and clinical management of patients with suspected ACS. This was
achieved by evaluating: i) the occurrence of hemolysis in the BD Barricor™ and BD PSTII™
tubes, as quantified by the hemolysis index (HI) on the Atellica CH and Alinity c
measurement systems; ii) impact of the use of BD Barricor™ and BD PSTII™ tubes on hs-cTnl
concentration on the Atellica IM and Alinity i systems; iii) comparison of hs-cTnl methods
on both systems and in both tubes, and iv) assessment of the impact of BD Barricor™ and
BD tubes PSTI™ on AMI rule-out strategy using predefined cutoff values for hs-cTnl

on Atellica IM and Alinity i analysers.

Material and Methods: The study was divided into an analytical and clinical part.
The material in the analytical part consisted of 359 paired BD Barricor'™ and BD PSTII™
tubes taken from patients hospitalized at the A. Jurasz University Hospital (SU) No. 1

in Bydgoszcz. The clinical part included 599 unselected patients admitted to the ED
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at the SU No. 1 in Bydgoszcz, with suspected AMI, in whom the duration of chest pain did
not exceed 6 hours from admission to the ED. Blood was collected from each enrolled
patient in BD Barricor™ and BD PSTI™ tubes. In both tubes, the HI was measured
and hs-cTnl concentrations were determined on the Atellica and Alinity measuring systems
within 30 minutes of centrifugation. A strategy based on a single measurement of hs-cTnl
was used to exclude AMI using predefined cut-off points i.e. <4 ng/L for Alinity i and <5 ng/L
for Atellica IM, respectively. The primary endpoint was to compare the effectiveness
of the above-mentioned strategy to rule out AMI using BD Barricor' ™ tubes versus

BD PSTI™ tubes.

Results: No between-tubes differences were observed in the incidence of high-grade (H3+)
hemolysis [free hemoglobin (fHb) >2.00 g/L] and moderate-grade (H2+) hemolysis
(fHb 21,00 g/L) regardless of the measurement system used. Statistically significant
differences occurred in the detection of low-grade hemolysis (H1+) defined by fHb
concentration > 0.25 g/L. These included a lower incidence of H1+ on the Atellica CH
analyzer in BD Barricor™ tubes compared to BD PSTI™ tubes (21.7% vs. 30.6%, p=0.007).
In addition, a higher rate of H1+ detection in BD PSTII™ tubes was demonstrated

on the Atellica CH compared to the Alinity ¢ (30.6% vs. 22.3%, p=0.011).

The influence of both tubes on hs-cTnl results measured on both analyzers was also
compared in the full measuring range (3-15000 ng/L) and in the lower measuring range
of 3-300 ng/L. Based on the Deming regression equations and the correlation coefficient,
no influence of the tubes on the obtained hs-cTnl results was demonstrated, regardless
of the measurement system. The Deming regression equations and the corresponding
correlation coefficients obtained between hs-cTnl methods on both analyzers in both tubes
were also compared in the full measuring range of hs-cTnl and in the lower measuring range
of hs-cTnl. The obtained values of the regression coefficients were lower than 1, which
proves that hs-cTnl methods are not equivalent despite their high correlation (correlation
coefficient values ranged from 0.88 to 0.96) regardless of tubes and measurement range.
Bland-Altman difference analysis showed that hs-cTnl concentrations obtained on the Alinity
analyzer were lower than those obtained on the Atellica IM by an average of 38% to 40%,

regardless of the type of tubes. In the clinical part, 599 subjects were included in the study
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and a rapid AMI rule-out algorithm was used based on a single measurement of hs-cTnl
in both tube and analytical systems. Using this strategy, AMI was excluded in 530 patients
after a single measurement of hs-cTnl, where the TAT was less than 1 hour. Finally, AMI was
diagnosed in 69 patients, which accounted for 11.5% of all patients included in the study.
The average age of the study population was 68.7 years and the majority were men. Patients
with AMI did not differ in terms of age from those in whom AMI was excluded. AMI was
significantly more often diagnosed in men than in women (p<0.001). The rapid AMI rule-out
strategy applied in this study was characterized by an excellent diagnostic sensitivity
and negative predictive value (NPV), regardless of the tube and analyzer used. Diagnostic
sensitivity and NPV for Alinity and both tubes was 100%; diagnostic sensitivity for Atellica IM
and both tubes was 98.6 %, NPV of Atellica IM in BD Barricor™ tube was 98.1%
and in the BD PSTII™ was 98.2%, respectively. The lower diagnostic sensitivity and NPV
values obtained in both tubes on the Atellica IM in comparison to the Alinity are due to
the two false negatives, one per each tube. It was also shown that the presence of hemolysis
had no effect on the rapid AMI rule-out strategy. In addition, the type of tube did not affect
the classification of results below the defined cut-off values for hs-cTnl concentrations
on both analyzers. Acceptable agreement has also been demonstrated for hs-cTnl results

obtained in BD Barricor™ and BD PSTII™ tubes on the same measuring system.

Conclusions: BD Barricor™ and BD PSTII™ tubes have comparable analytical and clinical
value, suggesting their interchangeable use on the Atellica IM and Alinity i hs-cTnl measuring
systems. The use of BD Barricor'™ tubes on both analyzers can significantly reduce TAT
without negative impact on the sample quality and clinical value of results. Hs-cTnl results
on both Atellica IM and Alinity analyzers are characterized by a significant systematic
difference regardless of the tube type used, and these methods cannot be used
interchangeably. The AMI rule-out strategy based on a single measurement using very low
hs-cTnl concentrations in patients with suspected AMI was characterized by high diagnostic

efficacy.
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10.Zgoda komisji bioetycznej

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 402/2019 Bydgoszez, 16.04.2019 r.

Dzialajac na podstawie art.29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z p6zniejszymi zmianami), zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja
1999 r. w sprawie szczegétowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych
(Dz.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzadzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z p6zn. zm. w sprawie
powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zalaczeniu), na posiedzeniu w dniu 16.04.2019 r. przeanalizowala wniosek,
ktory ztozyt kierownik badania:

dr hab. n. med. Magdalena Krintus
Zaklad Ewaluacji Biomarkeréw
Collegium Medicum w Bydgoszczy

z zespolem w skladzie

- prof. dr hab. n. med. Grazyna Odrow3z-Sypniewska, dr hab. n. med.
Magdalena Krintus, prof. Mauro Panteghini, prof. dr hab. n. med. Marek Kozinski,
dr n. med. Ahmad El-Essa, mgr Eukasz Szternel, mgr Piotr Gajewski,

w sprawie badania:

»Poréwnanie zastosowania dwdéch systeméw probéwek BD PST II i BD Barricor
do oznaczania stezenia sercowej troponiny I testem wysokoczulym u pacjentéw
* z podejrzeniem ostrego zespolu wienicowego.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjeta
Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku

W sprawie przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

® poinformowania uczestnikow badania o celu oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich osobne;j,
pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, datowanej
najp6zniej na moment rozpoczecia badania a nie wezesniej niz data uzyskania z Komisji Bioetycznej zgody
na takie badanie; §

zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentéw, umozliwiajacych ich
identyfikacj¢ w ewentualnych publikacjach;

° zapewnienia, ze osoby uczestniczace w eksperymencie badawczym nie s ubezwlasnowolnione, nie sg
zolnierzami stuzby zasadniczej, nie s3 osobami pozbawionymi wolnosci, nie pozostaja w zaleznosci
stuzbowej, dydaktycznej lub innej z prowadzacym badanie;

° sugerujemy uzyskanie podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzgdzenie formularza
informacji i $wiadomej zgody na udziat w badaniu na jednej kartce.

Jednoczeénie informujemy, iz ,,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawieraé m.in.: imi¢ i nazwisko badanej

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gt. Oddziatu/Poradni) oraz dat¢ i podpis badanej osoby, a takze
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