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АКЦЕНТИ

• Еволюция в тестовете за 
тропонини

• Аналитична характеристика на 
hsTn

• Клинична интерпретация
• Изводи за практиката



Еволюция в методологията за измерване 
на сърдечни тропонини и тяхната 
диагностична отрязваща стойност

Mahajan V, Jarolim P. Circulation 2011;124:2350-2354



Граници на откриване за различните 
поколения методи за тропонини

99ти 

персентил

2-6 часа след 
инцидента

>8-12 часа 
след 
инцидента

Hochholzer, Am Heart J, 2010
F. Apple, AACC Webinar, Jan 2012

Тестове за hsTroponin

Настоящо поколение 
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Първо поколение 
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Нови Препоръки на ESC 2012 – 
Актуализирани от 2007

Thygesen et al. Eur Heart J. 2012;33:2551-67.



Ранен
Точен

Спестява средства 

Защо високо-чувствителен 
тропонин

6

По-добра диагностика на По-добра диагностика на 
ОКСОКС
По-добра риск-По-добра риск-
стратификация при ОКСстратификация при ОКС
  По-добра риск-По-добра риск-
стратификация при не-ОКСстратификация при не-ОКС
ММониториране на ониториране на 
кардиотоксична терапия, кардиотоксична терапия, 
напр.напр.. herceptin?. herceptin?



Лабораторият
а в помощ на 

клиниката



Какво означава hsTn

Reference:  Apple, F.S., et al. Clin Chem, 2012; 58(1) :54–61



Препоръчителни мерни единици



Значение на чувствителността и 
специфичността 

J Am Coll Cardiol. 2013;61(17):1753-1758. doi:10.1016/j.jacc.2012.09.069



11

Сравнение: ARCHITECT TnI & hsTnI

• ~7x подобрение в точността без значима промяна в 99я персентил
• Повишен е % на откриваеми стойности сред кардио-здрави или 
“нормални” индивиди

ARCHITECT Tnl* ARCHITECT hsTnl**

μg/L
 (ng/mL)

ng/L
 (pg/mL)

μg/L
 (ng/mL)

ng/L
 (pg/mL)

LoD 0.010 10 0.002 1.9

10% CV 0.032 32 0.005 4.7

99th Percentile (overall) 0.028 28 0.026 26.2

99th Percentile (males) 0.033 33 0.034 34.2

99th Percentile (females) 0.013 13 0.016 15.6

% Detectable above 
LoD <50% of normals >50% of normals

*Representative data from ARCHITECT TnI Package Insert  
840653_R08. **Representative data from ARCHITECT hsTnI 

Package Insert G1-0139/R02.



  Сравнение: TnT4G и  hsTnT
TnT

4th generation

 TnT-hs

LoD Analytical sens
0.01 ng/ml

0.003 ng/ml

 range 0.01 - 25 ng/ml 0.003 -10 ng/ml

99th percentile < 0.01 ng/ml < 0.014 ng/ml

LoQ  (10% 

CV)

0.03 ng/ml 0.013 ng/ml



Сравнение между тестове за 
високочувствителен тропонин

Публикувана on line 05.12.2013



Сравнение на 
hsTnI спрямо hsTnT

Hs-cTnT Hs-cTnI
Sensitivity 94.1

(90.0-96.6)
95.6
(91.8-97.7)

NPV 98.9
(98.1-99.4)

99.3
(98.7-99.6)

Specificity 79.0
(76.8-81.1)

92.5
(90.9-93.7)

PPV 40.1
(35.8-44.5)

65.4
(59.9-70.6)

Cullen et. al. JACC 2013



Chest pain cohort
Figure, n=1578):
AUC for hsTnI: 0.962
AUC for cTnI:  0.921

Early Presenters:
Chest pain  <2h (n=407):
AUC for hsTnI: 0.970
AUC for cTnI: 0.888

hsTnI спрямо TnI и други 
биомаркери на некроза

Assay AUC

hsTnI 0.96

cTnI 0.92

CK-MB 0.85
Myo 0.83
CK 0.71

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.0

1.0 0.8 0.20.40.6 0.0

0.2 0.4 0.80.6 1.0
1–Specificity

Specificity

Sensitivity



Преданалитични акценти

• Серум или 
плазма?

• Интерференци
я на 
хемолизата

Florkowski, Clin Chem. 2010;56:1195-7.

"The Impact of Hemolysis on Ortho-clinical 
Diagnostic's ECI and Roche's Elecsys 
Immuoassay Systems." JA Snyder et al.  
Clin Chim Acta. 2004;348:181-7.

"The Effect of Sample Hemolysis on Cardiac 
Troponin I and T Assays." R Bais. Clin 
Chem. 2010;56:1357-9.

"The Effect of Hemolysis on Current 
Troponin Assays- A Confounding 
Preanalytical Variable?" C Florkowski et al.  
Clin Chem. 2010;56:1195-7.

Recovery (%) при различни конц.на Хб

Хемолиза (Hb в 
плазмата  mg/L)

Abbott TnI
(0.032 
ng/mL)

Roche 
hsTnT 

(19 pg/mL)

Vitros esTnI
(0.050 
ng/mL)

12 100.0 100.0 100.0

43 90.6 99.6 162.0
77 93.8 99.8 238.0

132 81.3 84.3 348.0
235 84.4 59.5 510.0
392 90.6 50.2 676.0



Опорни точки
• Избор на 

референтна 
популация

• Полово 
зависима ГГН

• Възрастово 
зависима ГГН

• Биологична 
вариация



 „Нормална популация“
 Все още е дискутабилно определението, въпреки че 

някои препоръки са направени
 Две популации с по-млади (<30 год) и по-стари (>30 

год, със средна възраст от 60-65 years)
 Включващи критерии

 Да няма известно заболяване
 Да не приемат медикаменти за сърдечни заболявания, напр 

хипертония, дислипидемия
 Резултат от изследване на натриуретичен пептид под границата 

за изключващ критерий поради камерна дисфункция

 Равно разпределени според пол и смес от различни 
раси и етноси

 300-500 индивида

Apple et al.  Clin Chem. 2012;58:54-61.



Определяне на 99я персентил с различни  
методи за High Sensitive Troponin

Скоро публикувано проучване  изследва една и съща популация с 5 
“high sensitive” метода

Метод N Мерими 
стойности, 

>LoD, %

 99th  
(90%CI)  

ng/L

Мъже        
99th         

ng/L

Жени   
 99th      
   ng/L  

Abbott:             ARCHITECT 
STAT hs-cTnI

524 96 23 (16-63) 36 15

Beckman:                 Access 
2 hs-cTnI

524 80 32 (22-69) 52 23

Roche:                       Cobas 
e601 hs-cTnT

523 25 15 (13-21) 20 13

Siemens:             Dimension 
Vista hs-cTnI  

503 86 58 (34-125) 81 42

Singulex:                    Erenna 
hs-cTnI

522 100 31 (21-47) 36 30

Apple et al. Clin Chem. 2012;58:1574-81.



Troponin Assay Comparison

Apple, F.S., et al. Clin Chem, 2012; 58(11): 1574-1581. 

Стойности на 99я персентил сред здрава популация, измерени с високо-
чувствителни и настоящи, cTnl и cTnT тестове.

Производител/анализатор/тест LoD
ng/L

Measureable 
Values 
>LoD, %

99я персентил 
Обща 

популация
 (90% CI), ng/L

Мъже 
99я

персент
ng/L

Жени 99я 
персент

ng/L

High sensitivity
Abbott • ARCHITECT i2000SR STAT  •  
hs-cTnl 1.2 96 23 (16-63) 36 15

Beckman • Access 2 • hsTnl** 2.5 80 32 (22-69) 52 23
Roche • Cobas e601 • hs-cTnT 5 25 15 (13-28) 20 13
Siemens • Dimension Vista • hsTnl** 0.5 86 58 (34-125) 81 42
Singulex • Erenna • hsTnl** 0.09 100 40 (25-215) 36 30

Sensitive contemporary
Abbott • ARCHITECT i2000SR STAT• 
cTnl 9 2 13 (<9-23) 20 <9

Abbott AxSYM ADV Troponin-I 20 3 34 (22-39) 38 29
Beckman • Access 2 • modified-
sensitive cTnl 2.5 35 56 (27-100) 48 85

OCD • Vitr os 3600 • cTnl ES 12 2 19 (12-22) 21 15
Roche • Cobas e 601 • cTnl 160 1 184 (<160-706) 300 60
Siemens • Centaur • Tnl U tra 6 6 12 (10-16) 14 11
Siemens • Dimension EXL 200 • cTnl 17 2 34 (17-44) 39 22
Siemens • Dimension Vista • cTnl 15 1 21 (<15-39) 30 <15
Siemens • lmmulite 2000 XPi • cTnl 100 5 392 (190-520) 394 451



Полза от възприемането на  99я 
персентил като ULN Cutoff

Възможност за идентифициране на повече 
пациенти с повишен риск
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 Mills et al. JAMA. 2011;305:1210-6.

 Понижаването на 
диагностичния 
праг от 0.2 ng/mL 
до 0.05 ng/mL се 
асоциира с 46% 
намаление на 
риска от смърт и 
рецидив на МИ.



Клинично 
значима 
промяна?

• При изходно негативен маркер 
• При изходно позитивен маркер
• За отдиференциране на остра от 

хронична увреда
• За откриване на реинфаркт 



JAMA Article 2011

Keller, T. et al. JAMA 2011;306:2684-2693

Включени пациенти 
1818

Не-коронарна гръдна 
болка: 1165

Нестабилна Ангина 
пекторис: 240
ОМИ: 413
     STEMI: 56
  NSTEMI: 357

hsTroponin
NPV след  3 ч
PPV след  3 h
TnI динамика  %
Други маркери



ROC криви за диагностика на МИ с тестове за тропонин 
и маркери на некроза при постъпване в спешно 

отделение

Assay AUC

hsTnI 0.96

cTnI 0.92

CK-MB 0.85

Myo 0.83

CK 0.71

• The difference in the diagnostic performance 
between hsTnI and cTnI was apparent in the first 
hours after chest pain onset.  In the subgroup of 
patients (n=407) with onset of <2 hours, hsTnI had 
an AUC of 0.970 whereas cTnI had an AUC of 
0.888.

• The AUC was also calculated for the combination 
of baseline Tn and 3 hour delta.  hsTnI AUC 
changed from 0.96 to 0.99 and cTnI from 0.92 to 
0.98.  There was no statistical difference between 
the hsTnI and cTnI AUC with the combination.

Keller, T. et al. JAMA 2011;306:2684-2693



cTnI и hsTnI при постъпване и след 3 часа

hsTnI,% (95%CI)

При постъпване След 3 часа

LoD 99th Percentile LoD 99th Percentile

Чувствителност 100.0 (98.0-
100.0)

82.3 (77.3-
86.5)

100.0 (98.0-
100.0)

98.2 (95.9-
99.4)

Специфичност 35.3 (32.3-
38.4)

92.1 (90.3-
93.7) 1.9 (1.2-3.0) 90.4 (88.4-

92.2)

Positive predictive 
Value (PPV)

30.8 (27.8-
33.9)

75.1 (69.9-
79.8)

22.7 (20.4-
25.2)

74.7 (69.9-
79.0)

Negative predictive 
value (NPV)

100.0 (98.4-
100.0)

94.7 (93.1-
96.1)

100.0 (75.1-
100.0)

99.4 (98.7-
99.8)

Брой пол/ общ брой* 915/1260 309/1260 1241/1260 371/1260

 *брой пациенти, отговарящи на критерии за положителен тест/ общ брой пациенти .

hsTnI - Rule Out значение

Keller, T., et al.JAMA , 2011; 306 (24): 2684-2693.



Отхвърляне на ОМИ чрез 
LoD



Отхвърляне на ОКС чрез LoD

Gimenez et al, Int J Card 2013;168(4): 3896–
3901



Rule out чрез стойност на 2я час



Ruling out посредством 99я 
персентил hsTnT срещу hsTnI

Cullen et. Al, Clin Biochem, 2013



Употреба на сърдечни 
тропонини за ранна Rule-in и 
Rule-out диагностика на МИ

Guidelines for the management of acute 
coronary syndromes in patients presenting 
without persistent ST-segment elevation. C 
Hamm et al.  Eur Heart J. 2011;32:2999-3054.

Third universal definition of myocardial 
infarction.  K Thygesen et al.  Eur Heart J. 
2012;33:2551-67.

How to use high-sensitivity cardiac troponins in 
acute cardiac care.  K. Thygesen et al.  Eur 
Heart J. 2012;33:2252-7.



Препоръки за алгоритъм

Thygesen et al. Eur Heart J. 2012;33:2252-7.



Delta Change  
       

High Sensitive Troponin I 
99th percentile at 29 pg/mL Sensitivity (CI) Specificity (CI) PPV (CI) NPV (CI)

         

On admission > 99th percentile 82.6 (77.7,86.9) 91.8 (89.9,93.5) 74.4 (69.2,79.2) 94.8 (93.2,96.1) 

After 3 hours > 99th percentile 98.6 (96.4,99.6) 90.0 (87.9,91.8) 73.9 (69.2,78.3) 99.5 (98.8,99.9) 
         

On admission or after 3 hours > 99th percentile AND        

  Change ≥20% 60.6 (54.7-66.4) 96.7 (95.4-97.8) 84.2 (78.5-89.0) 89.5 (87.5-91.3) 

  Change ≥30% 56.0 (50.0-61.9) 97.9 (96.7-98.7) 88.3 (82.6-92.6) 88.5 (86.5-90.4) 

  Change ≥50% 50.4 (44.4-56.3) 99.0 (98.1-99.5) 93.4 (88.2-96.8) 87.4 (85.3-89.3) 

  Change ≥75% 44.7 (38.8-50.7) 99.1 (98.3-99.6) 93.3 (87.7-96.9) 86.1 (84.0-88.1) 

  Change ≥100% 41.8 (36.0-47.8) 99.3 (98.5-99.7) 94.4 (88.8-97.7) 85.6 (83.4-87.5) 

  Change ≥150% 37.2 (31.6-43.2) 99.3 (98.5-99.7) 93.8 (87.5-97.5) 84.6 (82.4-86.6) 

  Change ≥200% 34.8 (29.2-40.6) 99.5 (98.8-99.8) 95.1 (89.0-98.4) 84.1 (81.9-86.2) 

  Change ≥250% 33.0 (27.5-38.8) 99.6 (99.0-99.9) 95.9 (89.8-98.9) 83.7 (81.5-85.8) 

  Change ≥266%* 33.0 (27.5-38.8) 99.6 (99.0-99.9) 95.9 (89.8-98.9) 83.7 (81.5-85.8) 

Rule in диагностика на ОМИ



Обобщен алгоритъм

83.3
(69.8-92.5)
83.3
(69.8-92.5)

<LoD<LoD

При 
приемане
При 
приемане

Серийно
2-4 час
3 час

Серийно
2-4 час
3 час

<99я
Общо
Полово 
специф

<99я
Общо
Полово 
специф

>99я при 
прием и 
>250%

>99я при 
прием и 
>250%

<99я при 
прием и 
>250%

<99я при 
прием и 
>250%

100
(98.4-100.00)
100
(98.4-100.00)

94.7
(93.1-96.1)
94.7
(93.1-96.1)

95.7
(89.5-98.8)
95.7
(89.5-98.8)

NPV

NPV

PPV

NPV

99.5
(98.8-99.9)
99.5
(98.8-99.9)

<99я при 
прием и  <99я
<99я при 
прием и  <99я

PPV



Повишение на Повишение на cTn cTn без ОКСбез ОКС
- - кардиогенни причиникардиогенни причини

• Застойна сърдечна недостатъчност
• Аритмии, сърдечен блок
• Сърдечна контузия, аблация, пейсмейкър, 

кардиоверсия, биопсия
• Кардиомиопатия
• Възпаление – напр. миокардит, ендокардит
• Рабдомиолиза със сърдечна увреда
• Инфилтративни заболявания, 

напр.амилоидоза, хемохроматоза, саркоидоза, 
склеродермия

• Лекарствена токсичност, напр. адриамицин, 
херцептин, клозапин

• Аортна дисекация, аортно клапно заболяване



• Остра или хронична бъбречна 
недостатъчност

• Остро неврологично заболяване, вкл.инсулт 
или субарахноидален кръвоизлив

• БТЕ, тежка пулмонална хипертония
• Обострена ХОББ
• Хипотиреоидизъм
• Феохромоцитом
• Изгаряне >30% от телесната повърхност
• Пациенти с дихателна недостатъчност или 

сепсис
• Ухапване от змия

Повишение на Повишение на cTn cTn без ОКСбез ОКС
не не - - кардиогенни причиникардиогенни причини



Кинетика в стойностите на тропонин

Mahajan V S , and Jarolim P Circulation. 2011;124:2350-
2354

1. Миокардит

3. Миокарден
инфаркт

2. Хронична 
сърдечна
недостатъчнос
т





Високо-чувствителен тропонин и сърдечно-
съдов риск

hsTnI е независим предиктор за сърдечно-съдов 

инцидент и допринася за идентифицирането на рискови 

пациенти



Още кога hsTnI има значение?

J Am Coll Cardiol. 2013;61(12):1240-1249. doi:10.1016/j.jacc.2012.12.026



Прогноза за СС смърт и СН

Omland et. al. Troponin in Stable CAD, JACC 2013



Прогноза при МИ

Omland et. al. Troponin in Stable CAD, JACC 2013



Проблеми за бъдещо решение
• Необходимо е да се разработи универсална номенклатура на 

тестовете за високо-чувствителен тропонин.
• Има нужда от унифицирани критерии за избор на референтна 

популация.
• Критериите за delta чек, разграничаващи остра от хронична 

сърдечна увреда все още са неясни и метод-специфични.
• Разграничаването между тип 1 и тип 2 ОМИ е 

предизвикателство и повече ОМИ от тип 2 ще бъдат откривани с 
помощта на тестовете за hsTn.

• С използването на тестове за hs-cTn стават все по-значими 
факторите, влияещи на аналитичната точност на методите за 
тропонин (включително как взимаме пробите).

• Все още не са ясно дефинирани времевите интервали за 
отхвърляне на ОМИ; разработват се нови алгоритми за това.

• Увеличен hs-cTn, независимо от причината, има важно 
прогностично значение и служи за допълнителна оценка; много 
случаи на хронично повишени стойности могат да бъдат 
анализирани при амбулаторни пациенти.

• Hs-cTn може да се използва за стратифициране на риска при 
пациенти с кардиоваскуларни заболявания, различни от ОКС. 

Korley and Jaffe, JACC 2013;61(17):1753-1758 
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