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Laboratorni diagnostika myokardialni nekrézy v disledku infarktu myokardu i z jinych pficin se v soucasnosti opira predevsim o vysetieni
myokardialnich troponind. Stanoveni jejich plazmatickych koncentraci se stalo dokonce zakladem definice infarktu myokardu. S rostouci
senzitivitou vysetfovacich metod se stavaji casnéjSim a ¢asnéjsim markerem. Negativni prediktivni hodnota je prakticky stoprocentni.
Ke zvyseni troponind vSak nemusi vést jenom infarkt myokardu. Problémem se stala interpretace lehkych zvyseni plazmatickych kon-
centraci u zdravych nebo zdanlivé zdravych osob. Do pozadi byly vytla¢eny snahy o rutinni klinické vyuzivani dalSich velmi éasnych mar-
kert myokardialni nekrézy. Potiebné zkusenosti pro praci s troponiny i nékterymi dal$imi kardiomarkery byly ziskany teprve v pribéhu
poslednich let, kdy jsou klinicky vyuzivany. Clanek proto shrnuje praktické navody pro praci s novéjsimi i starsimi kardiomarkery a dava
doporuceni pro interpretaci laboratornich nalezd ve vztahu k Univerzalni definici infarktu myokardu z roku 2012.
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Biochemical markers of myocardial necrosis in the current clinical practice

Current laboratory diagonosis of myocardial necrosis due to myocardial infarction or any other cause is based primarily on examina-
tion of myocardial troponins. Moreover, their plasma concentrations are now the cornerstone of myocardial infarction diagnosis. They
became earlier and earlier marker with increasing sensitivity. The negative predictive value is virtually 100%. However, elevated levels
of troponins are not exclusively caused by myocardial infarction. New problem is an interpretation of frequent mild elevations in healthy
or seemingly healthy persons. An effort to use routinely other early markers of myocardial necrosis has taken a back seat. The neces-
sary experience in use of troponins and some other cardiomarkers has been gained only in the last few years, during which they were
routinely used in clinical practice. This article summarises practical guidance on how to use the newer, as well as the older markers and

suggests how to interpret laboratory findings in relation to the Universal definition of myocradial infarction of 2012.

Key words: biochemical markers of myocardial necrosis, acute myocardial infarction, acute coronary syndromes, early diagnosis.

Uvod

Biochemie vnesla v poslednich 2 desetile-
tich prekvapivou revoluci do klinického pohledu
na akutni koronarni syndromy (AKS) a postize-
ni myokardu pfi riznorodych onemocnénich.
K vysetfen( se nabizf 192 specifickych bilkovin
myokardu. Stale pokracuje snaha o nalezeni co
nejspecifi¢téjsiho, nejcitlivéjsiho a nejcasnéjsiho
markeru infarktu myokardu (IM) se spolehlivé
reprodukovatelnou metodou stanoveni. Prehled
aktudlné klinicky vyuzivanych respektive vyuzitel-
nych biochemickych markerd obsahuje tabulka 1
spolu s ¢asy vzestupl jejich plazmatickych kon-
centraci. Raciondlnf aplikace novych biochemic-
kych marker( a pfedevsim interpretace vysledkd
vyzaduje znalosti a zkuenosti, které ziskdvame
postupné teprve po urcité dobé jejich vyuzivani.

Nasledujici ¢lanek je klinickym pohledem
na soucasnou praxi vyuzivani vysetfovani mar-
ker( myokardidIni nekrézy a v neposledni fadé
reseni interpretacnich problém.

Srdecni troponiny
Srdecni troponiny (cTn) jsou strukturdlnf

proteiny tropomyozinového komplexu kardio-
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myocytU. Stanoveni jejich pfitomnosti v plazmé
je v soucasnosti nejcitlivéjsim a nespolehlivéjsim
biochemickym markerem akutni myokardilni
nekrézy. Srdecni troponin | (cTnl) a srdecni tro-
ponin T (cTnT) se uvolAuji pouze z myokardu.
Oba cTn poskytuji pfi diagnostice AKS a pfi strati-
fikaci rizika vyvoje kardiovaskularnich komplikacf
rovnocenné klinické informace (1, 2, 3). Vy3etfeni
plazmatickych koncentraci cTn se stalo zékla-
dem tzv. Univerzalni definice IM (4, 5).

Metody stanoveni cTnT jsou patentovany jed-
nim vyrobcem, jsou celosvétové standardizované
a jsou tak srovnatelné mezi rliznymi pracovisti.
Soupravy ke stanoveni koncentrace cTnl produkuje
fada vyrobcl. Soupravy se lisi analytickou citlivost,
protoze pouzivaji rozdilné protilatky a kalibrato-
ry. Viysledky zjisténé soupravami rdzné vyrobni
provenience nelze srovnavat, a to ani tehdy, uda-
vaji-li napf. dva rlzni vyrobci stejné koncentrace
pro hodnotici kritéria. Vysledky jsou srovnatelné
jen v radmci jedné metody konkrétniho vyrobce.
Nejsou srovnatelné ani u rozdilnych metod a gene-
racf souprav jednoho vyrobce (6). Malé rozdily jsou
ale dlleZité jen pfi drobnych nekrézach myokardu.
Standardnimi (ne ultrasenzitivnimi) metodikami
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by mély byt cTn az na rendIni selhdni nachazeny
v plazmé jen v pfitomnosti nekrézy myokardu.
Z tohoto pohledu je ¢asto pouzivany termin ,horni
hranice normy cTn” mozné chapat jen jako technic-
ky termin oznacujici diagnostickou hranici pro IM
(cut-off hodnotu). Na rozdil od fady jinych bioche-
mickych vysetieni neni vyuzivana horni referencni
mez (97,5 percentil vy3etfeni referenniho soubo-
ru). Cut-off hodnota vyuzivand pro diagnostiku
IM je arbitrarni. Za tuto hodnotu byl v roce 2007
stanoven 99. percentil hodnot referencniho sou-
boru zdravych osob mladsich 60 let bezanamnézy
srde¢niho onemocnéni s variacnim koeficientem
(URL) (4). URL udavaji vyrobci diagnostickych sou-
prav na zakladé analyzy vysetfeni viastniho soubo-
ru zdravych osob. Hodnota se u rliznych vyrobct
i5f s ohledem na rlizné analytické charakteristiky
diagnostickych souprav. Relativné vysoké naroky
na pfesnost stanoveni jsou spojeny s mirnym snize-
nim senzitivity cTn v diagnostice IM. Souc¢asné vsak
vyznamné kles riziko fale$né pozitivnich diagnéz.
Senzitivita i specificita vzestupu cTn nad URL pro
IM se presto blizi 100%. Hodnota URL standard-
nich metod nezavisi na pohlavi. V nepfitomnosti



klinického obrazu ischemie znamend zvyseni cTn
nekrézu myokardu z jinych pricin. Uskalim pfi sta-
novovani jakychkoliv hranic je chybéni referenc-
ni metody. Novéji je mozné srovndvat vzestup
plazmatickych koncentraci marker( myokardidini
nekrézy s oblastmi late gadolinium hyperenhan-
cement pii magnetické rezonanci srdce.

Pri akutni ischemické nekroze i poskozenf
myokardu jinym mechanizmem dochdzi pfi po-
uziti standardnich/konvenc¢nich souprav sta-
noveni cTn ke vzestupu v periferni krvi po 2-4
hodinach. K diagnosticky vyuzitelnému vze-
stupu dochazi viak casto teprve za 4-6 hodin.
Uvoliovéani cTn z nekrotickych myofibril kar-
diomyocytl je postupné a pfirozsahlé nekroze
myokardu je proto plazmatickd koncentrace
cTn zvy3end i 14 dni. Pfi drobné myokardidInf
lézi maze byt cTn zvyseny tfeba jen jeden den
(tabulka 1). Uvolnéné mnozstvi cTn je Umérné
rozsahu nekrozy. Vyslednd aktualni koncentrace
cTnv krvivéak mlze byt ovlivnéna rychlosti vzni-
ku nekrozy, rozsahem reperfuze a tzv. reperfuz-
nim poskozenim myokardu. Pfi jesté zvyseném
cTn po probéhlém IM svédci podle Univerzalnf
definice IM 2012 pro recidivu novy vzestup cTn
minimainé o 20% (5).

Priciny vzestupu plazmatickych
koncentraci troponin{

Hlavni pficinou zvy3eni cTn je IM (tabul-
ka 2). IM je podle tzv. Univerzalni definice IM
z roku 2007 a 2012 definovan vedle klinického
obrazu, EKG zmén a zmén kontraktility a via-
bility myokardu pravé detekci alespon jedné
hodnoty biomarkeru nekrézy (pfednostné cTn)
vyssi nez URL. Pfi nedostupnosti cTn mize byt
vysetfovana hmotnostni koncentrace CK-MB
mass (viz. dale). Pro diagndézu IM musf byt jesté
dokumentovén nasledny relativné rychly po-
kles biomarkeru s ndvratem pod diagnostickou
hranici béhem hodin az dnd. Pokud bylo prvni
vysetfeni provedeno ¢asné, mize byt patrny
nejdfive vzestup a teprve potom rychly pokles
(4, 5). Pritrvani lehké elevace cTn je pficinou
spise myokardititida, srde¢nf selhdni, toxické
vlivy 1ékd nebo jinych dlouhodobé pdsobicich
nox. Pro diagndzu jsou tedy nezbytna alespon
2 vysetieni kardiomarker(. Zaroven musf byt pro
diagnézu IM na podkladé aterosklerotické obli-
terace korondrnf tepny, tzv. IM 1. typu, pfitomny
bud jeho klinické symptomy, elektrokardiogra-
fické zmény nebo nova ztréta viability myokardu
respektive nova lokalizovana porucha kinetiky
podle nékteré zobrazovaci metody. Zvyseni cln
bez dalsich zndmek ischemie znamena jen nek-
rézu myokardu, ne IM!
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Tabulka1. Biochemicé markery myokardidlni nekrézy a dynamika jejich zmén pfi akutnim infarktu

myokardu

marker nekrézy zacatek vzestupu maximum vzestupu trvani vzestupu
v periferni krvi (hod.)  bezreperfuze (hod.)

cinl 2-6 12-30 1-10 dni
cInT 2-6 12-75 1-15 dni
hs-cTn 1 - -
CK-MB mass 3-8 9-24 1-3dny
K 3-8 8-58 1-4 dny
Myoglobin 1-3 5-8 <12 hod.
GPBB 05 1 <4hod.
h-FABP 0,5 1-3 -

GPBB - glycogen phosphorylase isoenzyme BB; h-FABP — heart type fatty acid binding protein); ostatni

zkratky viz text

AIM 2. typu je definovan jako ischemické po-
stizeni myokardu v dtsledku poklesu dodavky
kysliku nebo vzestupu jeho potfeby napfiklad pfi
arytmii, dekompenzované hypertenzi, hypotenzi,
koronarnim spazmu nebo embolizaci do koro-
narni tepny. Pi tomto typu IM je diagnéza pod-
minéna také zastizenim alespon jedné hodnoty
cTn vyssinez je diagnostickd hranice. Pozadavek
na soucasnou klinickou manifestaci ischemie
vsak neni zcela jednoznacné vyjadren. Napriklad
odlideni oprese na hrudi od palpitaci pfi arytmii
nemusf byt snadné. Lehounké vzestupy cTn jsou
v prvnich hodinach trvani supraventrikuldrnich
arytmif pfres nepritomnost zjevného organického
onemocnéni srdce velmi Casté. Také pfi plicnf
embolii je zvyseni cTn velice ¢asté a je spojeno
s komplikovanéjsim pribéhem onemocnéni. Je
vedle natriuretickych peptidd dalsi pomUckou
pfi vybéru nemocnych profitujicich z agresivnéjsi
lé¢by. V nepiftomnosti hypotenze ale nenf samo-
statna elevace cTn bez echokardiografického na-
lezu dysfunkce pravé komory dostate¢né silnym
indikdtorem pro trombolytickou lé¢bu (7). Za IM
2.typu Ize oznadit i vzestup cTn nad diagnostic-
kou hranici pfi tézkém srde¢nim selhéni, posko-
zeni myokardu velkymi ddvkami katecholamind,
po z4téZi u nemocnych s aortalni stendzou nebo
hypertrofickou obstrukénf kardiomyopatit.

Vedle AIM mUZe byt s vyraznéjsim vzestu-
pem cTn spojen Tako-Tsubo syndrom neboli
syndrom stressové kardiomyopatie manifestujici
se vétSinou prechodnym balonovitym vykle-
novanim hrotové asti levé komory. Syndrom
v podstaté splfiuje kritéria IM, i kdyz mechaniz-
mus stavu neni zcela jasny a mozna ani jednotny.
Velmi pravdépodobné neurokardiogenni omra-
¢enf je mechanizmus, ktery se ziejmé uplatriuje
i pfi cévnich mozkovych pfthodach ¢i subarach-
noidalnim krvaceni.

V diferencidini diagnostice IM je ¢asto vy-
luCovéna perimyokarditida. Perimyokarditida

Tabulka 2. Pticiny vzestupu plazmatickych kon-
centraci srdecnich troponint

protrahovana ischemie myokardu

myokarditida, perikarditida, endokarditida
srdecni kontuze

kardioverze, kardiostimulace, endomyokardidlni
biopsie, abla¢ni vykony

tézké srdecnfi selhani

emergentni hypertenzni stav

tachyarytmie, bradyarytmie

aortaIni stendza

hypertrofickd kardiomyopatie

Tako-Tsubo syndrom (neurokardiogenni omracen)
cévni mozkové pfthody, subarachnoidainf krvaceni
velké davky katecholamint

plicni embolie, plicnf hypertenze

disekce aorty

infiltrativni onemocnéni typu sarkoiddzy, amy-
loiddzy, sklerodermie, hemochromatézy

tézké popaleniny

rabdomyolyza

toxické pUsobenilékd (@driamycin, 5-fluorouracil,....)
toxiny hadd

tézké hypotyredza

sepse, tézkd respira¢ni onemocnénti

tézké selhanf ledvin

vede vétdinou k lehkému vzestupu cTn, ale
na rozdil od IM tento vzestup trvé ¢asto i né-
kolik dni nebo dokonce dale nardsta. PFi dia-
gnostické nejistoté je tedy vhodné opakované
vysetifovani. Vzestupy cTn pfi kontuzi srdce,
po kardioverzi, kardiostimulaci, endomyokar-
didInf biopsii nebo ablaci arytmie byvaji velmi
malé. Napfiklad po elektivni kardiostimulaci
dochézi k vzestupu cTn nad diagnostickou
hranici IM u vice nez tfetiny nemocnych.
Hladina se vsak béhem 24 hodin normalizuje
(8). Lehky vzestup cTn pfi jiz vySe zminénych
mozkovych pfihodach je pomérné Casty. PFi
,screeningovych” vysetfenich cTn u téchto
stavll musime pocitat s castymi vzestupy, kvdli
kterym bez odpovidajiciho klinického stavu
nenf tfeba provadét sérii vysetfeni k vylouceni
AKS. Dalsi uvedené pficiny zvyseni cTn vedou
vetdinou také jen k malym, tedy maximalné
jednotkovym vzestuplm cTn.
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Stanoveni troponind vysoce
senzitivnimi metodami

V posledni dobé jsou vedle konven¢nich
(standardnich) metod vysetfeni cTn zavadeény
vysoce senzitivni metody stanoveni cTn. Mluvi
se potom o vysoce senzitivnim troponinu T (hs-
-cInT) a vysoce senzitivnim troponinu | (hs-cTnl)
(9). Hranice mezi konvenc¢nimi a vysoce senzitiv-
nimi metodami stanoveni cTn neni jednoznacns,
ale podstatné je, Ze nové assaye umoziuji de-
tekci cTn u 50-90% zdravych dospélych. Velmi
rychle se rozsituje jejich vyuziti v klinické praxi.
Diky ekvivalentn{ technologii vysetfeni se nemu-
sf ani cena vysetfeni pfilis lisit od standardnich
metodik.

Pro diagnostiku IM respektive nekrézy myo-
kardu je doporucovén stejny URL jako pro stan-
dardni metodiky, tedy 99. percentil vysetfenf re-
feren¢niho souboru zdravych osob s varia¢nim
koeficientem 10%. V tomto pfipadé Ize hovofit
o hornf hranici normy, ktera je napfiklad pro
hs-cTnT firmy Roche 14 ng/I. Zda se, Ze hodnoty
u muzU jsou nepatrné vyssinez u zen (10). Lehké
zvyseni hs-cTn je nalézano u jesté sirsiho spektra
nemocnych bez AKS nez pii pouZiti standardnich
metod, napfiklad u nemocnych s chronickym
zdanlivé stabilnim srde¢nim selhdnim nebo stabil-
ni ICHS (11, 12), pfi uzivani fady 1ékd nebo pfi téz-
Sich zanétlivych onemocnénich. Zvyseni hs-cTn je
spojeno s vyssim rizikem kardiovaskularnich kom-
plikaci. Otdzkou jsou moznosti terapeutickych
opatfeni. Nabizi se napfiklad dliraz na farmako-
terapii typu betablokatord, kterd se ocitla trochu
ve stinu revaskulariza¢nich postupt. Kdyby bylo
vysetreni hs-cTn dostupné v minulosti, nebyly by
mozna nékteré kardiotoxické Iéky viibec uvedeny
do praxe. PouZitf trojndsobné vyssich diagnostic-
kych hodnot hs-cTn se snahou o zvyseni specifici-
ty diagnostiky IM se neosvédcilo. Vedlo ke zvysent
nasledné mortality (13). Vznika otdzka, zda vibec
existuji AKS bez elevace hs-cTn. Jasnd odpovéd
neni k dispozici.

Druhym a nesporné pozitivnim pfinosem
hs-cTn je ¢asné&jsi vzestup plazmatickych kon-
centraci (14, 15). K diagnosticky vyuZitelné ele-
vaci hs-cTn dochdz jiz za 1 hodinu od zac¢atku
nekrézy. Pro ¢asnou diagnostiku IM je ale pfi
jen malém zvyseni hs-cTn a ne zcela jednoznac-
ném klinickém obrazu nezbytné opakované
stanoven( koncentrace hs-cTn. Diagnéza IM je
stanovena teprve na zakladé velikosti zmény
koncentrace troponind v ¢ase, tzv. delta kon-
centrace. Casovy interval opakovaného vysetreni
je podle doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) z roku 2011 tfi hodiny (16).
V pfipadé potfeby rychlejsi pfedbézné dia-

gnostiky mze byt druhy odbér proveden jiz
za 1-2 hodiny od uvodniho vysetienf (17). Delta
koncentrace mUze byt relativni (procentudlini)
nebo absolutni (bez ohledu na vychozi hodno-
tu). Recentné je jednoznacné uprednostriovano
pouziti absolutni delta koncentrace. V pfipadé
hs-cTnT byla na souboru pacientd s IM ideaInf
diskrimina¢ni hodnota delta koncentrace sta-
novena 9,2ng/l s pozitivni prediktivni hodnotou
(PPV) 49% a negativni prediktivni hodnotou
(NPV) 97 %. V subpopulaci bez IM s ST elevacemi
byla idedIni hodnota delta koncentrace 6,9 ng/!
s PPV 83% a NPV 93 % (Muller, 2012) (18). K po-
dobné hodnoté dospél Reichlin, ktery uvadi
idedIni diskriminacni hodnotu delta koncentrace
hs-cTnT pro identifikaci pacientd s IM 7 ng/I pro
dvouhodinovy interval opakovéni vysetfeni (19).
IM Ize tedy vyloucit jiz ve 3. hodiné od zacétku
obtiz{ a ne az v 6. hodiné jako u konvencnich
metod vysetfeni cTn. Stanoveni hs-cTn a zmény
jeho koncentrace (delta) se podle doporucenti
ESC stalo vyznamnym ¢lankem diferencidlné
diagnostického postupu pfi AKS bez elevaci ST
Usekd (obrazek 1) (15).

Zvyseni srdec¢nich troponind
pfi velké fyzické zatézi

Zvyseni hs-cTn i standardnich cTn po ex-
trémnfi vytrvalostni zatézi typu maratonu nad
URL pro IM je populdrnim tématem. Téma je
zajimavé i ve svétle poznatkd, ze napfiklad pobyt
v 8tisicovych vyskach vede k malému, ale irever-
zibilnimu poskozovani tkanf centralni nerovové

soustavy. Pfedpoklada se, Ze lehké zvysenf hla-
din cTn neni odrazem ireverzibilnitho poskozent,
ale jen tzv. metabolického obratu. Na zékladé
pilotnich Udajt se zdd, ze mze dochéazet k uvol-
novani malych mnozstvi cTn stanovitelnych jen
vysoce senzitivnimi metodami i pfi prechodné
ischemii myokardu bez nekrézy. Na druhou stra-
nu vime, Ze i myocyty jsou obnovovany a mdze-
me spekulovat, Ze urcitd akcelerace této obmeény
po zatéZi spojend s odumirdnim myocytl jesté
nemusi znamenat poskozeni myokardu. Chybf
metody in vivo potvrzeni myokardidlniho po-
Skozenf pfi uvolnénf cTn (20, 21, 22, 23). Vime,
Ze trénovani sportovci maji vzestup cln mensi
nez netrénovani. Z toho pohledu Ize spekulovat,
zda vétsi vzestup hs-cTn neni ukazatelem pro
organizmus jiz nepfimeérené zatéze. Rozhodné
by tato problematika méla byt dale studovéna.

Vzestup srdecnich troponin(
a diagnostika IM pfi renalnim selhani
PFi téZ3im rendlnim selhdnijsou casté lehce
zvysené koncentrace cTnT. Hodnoty Tnl by-
vaji zvysené méné. Bézné neprekracuji URL
(24). PFi¢ina zvysenf nenf zcela jasna. Snizena
clearance je malo pravdépodobnou pficinou.
Mozny je vliv uremické perimyokarditidy a sr-
decniho selhdvani casto hypertrofické remo-
delované levé komory. Pfes nejasnou etiolo-
gii zvysené hodnoty cTn vyznamné korelujf
s rizikem celkové mortality i u nemocnych
s renalnim selhanim. Koncentrace cTn u nich
proto ma byt podle nékterych doporucenf

Obrdzek 1. Schéma postupu rychlého vylouceni IM bez ST elevaci podle Doporuceni Evropské kar-

diologické spole¢nosti 2011

hs-cTn < cut off hodnota

hs-cTn po 3 hod.

stress test/
dimise

1l

Bolest na hrudi — susp. AKS bez ST alevancf

hs-cTn > cut off hodnota

v

| hs-cTn 111, typicka klinika

AKS — akutni koronarni syndrom; hs-cTn — high sensitivity troponin (plazmatickd koncentrace troponinu sta-
novena pomoci vysoce senzitivni metody); URL - upper reference limit (cut-off hodnota/diagnosticka mez
hs-cTn pro IM); A hs-cTn — zména koncentrace hs-cTn po 3 hod,; limit — zména/zvyseni hs-cTn po 3 hod. dia-
gnostickd pro IM (podle Udaje vyrobce assaye); GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events risk score
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vysetfovana alespon 1x za rok. P¥i podezfenf
na AKS Ize srovnavat vzestup koncentrace cTn
s predchozi ,bazaIni” zvysenou koncentraci.
Jinf autofi vysetfovani ,bazalnich” hodnot ne-
doporucuji jako mélo pfinosné (25). Obzvlast
sloZita je situace u dialyzovanych nemocnych.
Po dialyze dochazi k poklesu Tnl téméf o 90 %.
Troponin by pfitom nemél prochazet dialyza¢nf
membranou, ale dochazi mozné k vychytavani
na jejim povrchu. Troponin T po dialyze naopak
stoupd ziejmé v dusledku hemokoncentrace.
Diagndza IM proto muze byt u dialyzovanych
nemocnych stanovena s vyuzitim konvencnich
metod stanoven( cTn az pfi vyraznéjsim vze-
stupu hodnot s ndslednym relativné rychlym
poklesem typickym pro AIM. Pomoci hs-cTn Ize
viak diagnostikovat IM s vyuZitim delta kon-
centrace bez ohledu na absolutni hodnoty,
jak bylo popséno vyse. Zkusenosti s pouzitim
senzitivnich metod stanoven( se u pacientt
s rendlnim selhanim sbiraji.

Stratifikace rizika kardiovaskularnich
komplikaci pomoci vysetieni
srdecnich troponin

Jakékoliv standardnimi metodami dete-
kovatelné koncentrace cTn znamenaji u ne-
mocnych s podezfenim na AKS zvysené riziko
vyvoje kardiovaskularnich komplikaci (26, 27).
Jakykoliv typ reinfarktu s velmi malym zvy-
senim cTn v pribéhu 6mési¢niho sledovanf
v, Trial to Assess Improvement in Therapeutic
Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction
38 (TRITON-TIMI 38)" pfinasel vyrazny vzestup
mortality (6,5% versus 1,3%, P < 0,001). K dmrtf
dochazelo 5 x ¢astéji nez u nemocnych bez re-
infarktu respektive bez elevaci cTn (28).

Tézké srde¢ni selhdnf je az ve 40% prova-
zeno zvysenim cTn a zejména hs-cTn. Castgji
je zvysen( zastizeno u nemocnych s ICHS, hy-
pertenzi, diebetem mellitem a rendinim selha-
nim. Vétsinou je zvysSeny cTn patrny jiz pfi pfijeti
k hospitalizaci, ale nékdy stoupa aZ v prvnich
hodinach po pfijeti. Zvyseni cTn je spojeno
s vy$si mortalitou a pravdépodobnosti ¢asné
rehospitalizace (29).

Také pfi plicni embolii a plicni hypertenzi
koreluje vzestup cTn se zavaznosti klinického
prabéhu, velikosti EKG zmén, echokardiografic-
kymi zndmkami pfetizeni pravé komory a pfe-
devsim s prognézou. Nepfitomnost zvyseni cTn
znamena prakticky nulovou mortalitu a malé
riziko komplikaci. Negativni prediktivni hodnota
se pohybuje mezi 97-99%. Zvyseni cTn Ize viak
nékdy zjistiti u nemocnych s lehkym pradbéhem

plicni embolie. Pozitivni prediktivni hodnota je
relativné nizka (34 9% az 42 %) (30, 31, 32, 33, 34).

Zvysené riziko komplikaci znamenaji cTn i pfi
sepsi a jinych zavaznych stavech. U téchto one-
mocnéni ale vzestup cTn neni tak spolehlivym
prognostickym markerem.

Plazmatické koncentrace hs-cTn jsou v riziko-
vé stratifikaci vsech stavd jesté citlivéjsi (35, 36).

Vysledky vysetfeni jsou Casto ovlivnény
rlznym odstupem ndbéru krve od zacatku
eventudiniho myokardidiniho postizeni. Rutinnf
screeningové vysetifovani cTn/hs-cTn pro Ucel
rizikové stratifikace neni u stavll bez podezfeni
na poskozeni myokardu doporucovano.

Hmotnostni koncentrace
MB izoenzymu kreatinkinazy

MB izoenzym kreatinkindzy (CK-MB) je je-
den ze 3 izoenzymu podilejicich se na kontrakci
svaloviny. CK-MB je v srdci zastoupeny nejvice
(40%). Neni oviem zcela specificky pro myokard.
Viyskytuje se v malém mnozstvi napfiklad i v kos-
ternim svalstvu. Stanoveni hmotnostni koncent-
race CK-MB mass bylo pred érou troponind nej-
spolehlivéjsim a nejcitlivéjsim markerem nekrozy
kardiomyocytd. Je ho nadéle mozné pouZivat
pro diagnostiku IM v pfipadé, Ze neni k dispozici
stanoveni cTn (4). V Evropé stanovuji vsechny
laboratore cTn. Evropska doporuceni pro AKS
bez elevaci ST z roku 2011 o0 CK-MB mass proto
jiz nemluvi. Nékteré multicentrické mezindrodni
studie vysetfen{ CK-MB mass v3ak stdle vyuZzivaji.

Vzestup CK-MB mass je vétsinou diagnos-
tikovatelny podobné jako u standardnich cTn
4-6 hodin od zac¢atku obtizi. K normalizaci ale
dochdzi podle velikosti nekrozy jiz za 48-72
hodin. CK-MB mass proto mize byt vyhodnym
laboratornim markerem pro diagnostiku rein-
faktu v dobé, kdy v krvi jesté pretrvavé vysoka
koncentrace cTn.

Myoglobin

Myoglobin je cytosolovy protein myocytd
pricné pruhovaného svalstva. Vzhledem k rela-
tivné nizké molekulové hmotnosti unika pfi po-
skozeni myocytu rychle do obéhu a pfi kratkém
biologickém polocasu pretrvava v obéhu jen
10-20 minut. Vzestup plazmatickych koncen-
tracf je patrny jiz 1 hodinu od zacatku postize-
ni. Vzestup vyuZitelny pro ¢asnou diagnostiku
myokardidlniho poskozenitrvd 2-12 hodin.
Myoglobin je oviem tkdnové nespecificky.
Pfinosna je tak predevsim jeho vysoka nega-
tivni prediktivni hodnota pro vylouceni AKS.
Diky rychlému a relativné kratkému vzestupu je
v dobé, kdy pretrvava vysoka koncentrace cTn,

Piehledové cldnky

pouzitelny k detekci reinfarktu. Nepfftomnost
zvySeni myoglobinu pfi sou¢asném zvyseni
cTn ¢i CK-MB mass svédci pro ptihodu starsi
nez 12 hodin. Vedle myokardidlniho poskoze-
ni je nejcastéjsi pficinou zvyseni myoglobinu
pohmozdéni kosterniho svalstva. Vzestup kon-
centrace mUze byt podminén také poruchou
funkce ledvin. Diagnostické hranice jsou odlisné
pro muze a Zeny a lisi se podle vyrobce diagnos-
tickych souprav. Pouziti hs-cTn pravdépodobné
vyznamneé snizi indikace stanoveni myoglobinu
v kardiologické diagnostice.

Soucasny vyznam starsich
nespecifickych biochemickych
markeri myokardialni nekrézy

Stanoveni katalytické aktivity celkové krea-
tinkindzy (CK) a katalytické aktivity izoenzymu
CK-MB jako marker( srde¢ni nekrozy neni v sou-
Casnosti doporucovano. Stanoveni plazmatické
koncentrace celkové CK je vyuZitelné jako levny
pomocny marker pro hodnoceni dynamiky a roz-
sahu postizeni myokardu s védomim jeho ne-
specificity napf. u nemocného po katetriza¢nim
zprdchodnéni uzaviené tepny a tedy jasném IM.

Myokardidlni nekrézu provézi také vzestup
nespecifickych biochemickych marker( ty-
pu transamindz (ALT, AST) a laktdtdehydroge-
nazy (LD). Jejich vysetfenti je dnes jenom soucasti
komplexniho vysetfeni. Tyto markery nejsou
v soucasnosti v diagnostice myokardialni nek-
rozy vyuzivany.

Heart-type fatty
acid binding protein (h-FABP)
Specificky kardidlni protein véazici mastné kyse-
liny je uvolhovan z poskozeného kardiomyocytu
jiz po 30 minutach. Mdze proto slouzit k rychlé-
mu potvrzeni nebo vylouceni IM (37). Vysetfeni
standardni ELISA metodou je ale velmi ndro¢né.
Pri semikvantitativnim vysetfenim point of care
(POC) testem do 3 hodin od prvni manifestace AKS
senzitivita dosahovala ve studii 70% (38). V bézné
praxi je zkusenost s POC v ¢asné diagnostice méne
prizniva (39). V prvnich hodinich AKS mé podle
literdrnich udaji h-FABP mit také lepsi pfedpovedni
hodnotu pro recidivu AKS a Umrti nez standardni
cIn (40). Ve 3.hodiné je v3ak jiz témér 100 % senzi-
tivita a prognostickd hodnota hs-cTn.

Izoenzym BB glykogen fosforylazy
V poslednich letech byl studovan pfinos vy-
Setfovani plazmatickych koncentraci izoenzymu
BB glykogen fosforylazy (GPBB). Tento marker
byl v prvni hodiné obtizi ve studii provadéné
ELISA metodou s diagnostickou hranici 10ng/ml
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nejcitlivéjsim ukazatelem myokardidiniho posko-
zeni (96%) ve srovnani s myoglobinem (71 %),
CK-MB mass (63 %) a cTnT (54 %) (41). Vysoka byla
i prediktivni hodnota pro mortalitu a rehospita-
lizace (38). Specificita je ale velmi nizkd (43,7 %)
(41). Ve studii srovnavajici point of care metody
bylo vysetfeni GPBB méné citlivé nez vysetfeni
h-FABP (38).

Dalsi markery myokardialni nekrézy

V soucasnosti je k dispozici vysetieni nékoli-
ka dalsich citlivych kardiomarkerd vyuzitelnych
i ve velmi ¢asné diagnostice myokardidlniho
poskozen( napfiklad cysteine and glycine-rich
protein 3 (Csrp3). Zadny z novych marker(
viak nenf z rlznych dlvodud vyuzivany rutinné.
Problémem je vétsinou technickd a ekonomicka
narocnost vysetfenti. Vysetfenim nejisté budouc-
nosti ¢lanek nenf Umysiné vénovany.

Prvni vysetieni pii podezieni na AIM
Prvni vysetfeni pfi podezieni na AKS by
mélo z biochemickych markerd myokardiaIni-
ho poskozeni zahrnovat na prvnim misté cin.
Zvysenou hodnotu pfi standardnim vysetfenf
sice neocekavame dffve nez 2 hodiny od zacatku
pfihody. Nékdy ji nalézdme dokonce po vice
nez 6 hodinach. Presto vysetieni provadime
okamyzité pfi pfichodu do zdravotnického za-
fizeni. Casné zvy$end hodnota cTn mdze upo-
zornit na vznik pfihody dfive, nez uvadéji ana-
mnesticka data. Pfi vysetfeni hs-cTn mUZe byt
diagnostickd hodnota jiz 1 hodinu od zacatku
ischemie a okamzité vysetreni je soucasti sta-
noveni zmény koncentrace (delta) hs-cTn v ¢a-
se viz obrazek 1. Casny nabér mlize pfi tézkém
rendlnim selhdvanf poslouzit také jako bazalnf
hodnota pro nasledné hodnoceni vzestupu.
VySetfeni myoglobinu miZe byt pfi nedo-
stupnosti hs-cTn pfinosné v diagnostice myokar-
didIni nekrdzy ve 2—-6 hodiné od zacatku obtizi.
pred vzestupem specifi¢téjsich markerd.
Nesmime zapominat, Ze u nemocnych s ele-
vacemi Usekl ST nebo blokem levého Tawarova
raménka a odpovidajicim klinickym obrazem
se fidf klinicky postup timto obrazem a labora-
torni diagnostika teprve dodate¢né potvrdi ¢ine-
potvrdi pfedpoklddany akutniIM s ST elevacemi.

Kontrolni vysetieni
p¥i podezieni na AIM

Soucasna definice IM se vedle klinického
obrazu, EKG a zmén kontraktility a viability opira
o zvysen{ a nasledny pokles koncentraci bioche-
mickych marker( myokardialni nekrézy. K potvr-
zeni diagnézy AIM je proto nezbytné provedeni
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alespon 2 vysetfeni. Druhé vysetfeni je dopo-
ru¢ovano za 6-9 hodin, pfi hs-cTn za 3 hodiny
od prvniho vysetieni viz obrazek 1. Je-li vysledek
prvniho vysetfeni negativni, ale vysetfeni bylo
provadéno dfive nez 6 hodin od zacatku obtizi, je
vhodné napiiklad kvilirozhodnuti o potiebé hos-
pitalizace nebo ¢asné srdecnf katetrizace provést
druhé vysetfeni standardnfho cTn 6 hodin od za-
¢atku obtizia ne az 6 hodin od prvniho vy3etfent.
Samozrejmé zacétek obtizi nemusi znamenat
zacatek nekrdzy myokardu a pfi diagnostické ne-
jistoté je tak nékdy potieba opakovat vysetienf
znovu po dalsich zhruba 6 hodinéch. Pfi jasném
klinickém, EKG a katetrizatnim nalezu svédcicim
pro IM nema stanoveni troponind ani jinych bio-
chemickych marker( klicovou roli a opakované
vysetfovani nemusi byt tfeba.

Biochemicka diagnostika
IM probéhlého v souvislosti
s perkutanni koronarni
angioplastikou

Vzestup plvodné nezvyseného cTn ¢i CK-
MB mass nad URL po perkutdnni koronarnf
angioplastice (PCl) svéd¢i pro myokardidlnf
nekrézu. Podle Univerzélni definice IM 2012
noveé ale az zvyseni pdvodné nezvyseného kar-
diomarkeru nad pétindsobek URL v pribéhu 48
hodin od PCl znamend periprocedurdlni IM (tzv.
IM typu 4a). Zarovert musf byt patrna protraho-
vand ischemie (> 20 min.) manifestujici se an-
gindzni bolesti, zménami ST Useku na EKG nebo
novou patologickou Q vinou nebo angiogra-
fickym obrazem poruchy perfuze nebo novou
poruchou kontraktility nebo viability myokardu
podle zobrazovacich metod (5). Zvysen{ cTn nad
pétindsobek URL je oviem dosti ¢asté i po zdan-
livé nekomplikované dobte probihajici PCI.
Zvyseni cTn nad URL je nalézdno az u Ctvrtiny
nemocnych po elektivni PCl (42). Pokud byl cTn
v dobé PCljiz zvyseny, nelze diagndzu reinfarktu
o biochemicky marker spolehlivé opfit. Otazkou
je klinicky a prognosticky vyznam drobného
periproceduralniho IM, ktery neavizuje kritickou
stendzu, ale jen dokoncené poskozeni myokar-
du minimalniho rozsahu. Podle nékterych studif
periprocedurdini zvysenf cTn zvysuje vyznam-
né riziko kardiovaskularnich komplikacf i umrtf
béhem hospitalizace i béhem nasledujiciho
sledovani (43, 44). Podle studie sledujici cTn
po PCl Zilntho by-passu se zd3, Ze velmi ma-
|é periprocedurdlni AIM zvysuji riziko kardio-
vaskuldrnich komplikaci jen v ¢asném obdobf
po vykonu (45). JelikoZ sériové vysetfovani cTn
po PCl neni bez klinického podezfeni na kom-
plikaci procedury pozadovano, zUstava ziejmé
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vétsina velmi drobnych periproceduralnich IM
nezjisténa. Periproceduralni IM vétsiho rozsahu
ma nejspise stejny klinicky vyznam jako ktery-
koliv jiny IM, tedy ztrdtu viabilniho myokardu,
riziko arytmif atd. Periproceduralni myokardidlni
nekrdza velmi malého rozsahu vsak dava ddvod
jen k pozornéjsi observaci nemocného casné
po vykonu. Jiny pfistup mize mit nezaddoucf
praktické, sociologické a vyzkumné dopady
(46, 47). Pro hodnoceni kratkodobych peripro-
cedurélnich vykyvi je jako pomocny marker
vyuZitelné stanoveni CK-MB mass s krat$im po-
lo¢asem vzestupu. Budoucnost patff jisté také
stanovenf zmény hs-cTn.

Biochemicka diagnostika
IM po chirurgické revaskularizaci
Vzestup plvodné nezvyseného cTn ¢i CK-
MB mass nad URL po chirurgické revaskularizaci
ukazuje na periprocedurdini myokardialni nek-
rozu. Zvyseni plvodné nezvyseného cTn nebo
CK-MB mass nad desetinasobek URL v pribéhu
48 hodin ma byt hodnoceno pfi soucasné klinic-
ké manifestaci ischemie jako projev AIM 5. typu.
Zaroven musi dojit nové ke vzniku patologické-
go Q nebo ke vzniku BLRT nebo ke koronaro-
graficky prokdzané okluzi tepny nebo by-passu
nebo k nové poruse kontraktility nebo viability
myokardu (5). Prechodna porucha kontraktility
po kardiochirurgickém vykonu je ovéem velmi
osidny parametr. Zvysen{ kardiomarkerd v dU-
sledku chirurgickych manipulaci, ale ne v dd-
sledku ischemie, je povaZovano ze projev myo-
kardidlniho poskozeni, ne za periproceduralni IM.

Zavér

Zlatym standardem biochemické diagnos-
tiky nekrézy myocytl jakékoliv etiologie jsou
v soucasnosti pro svoji vysokou senzitivitu i spe-
cificitu cTn, a to nejlépe v podobé vysoce sen-
zitivniho vysetieni (48). Pro ¢asnou diagnostiku
IM je pfinosné hodnoceni velikosti zmény cTn
stanoveného vysoce senzitivni metodou v inter-
valu 1-3 hodin. Ve specifickych situacich je pro
diagnostiku IM vyuzivano jesté vysetfeni CK MB
mass. Do pozadi byly vytlaceny snahy o rutinni
klinické vyuzivani dalsich predevsim velmi cas-
nych markerd myokardialni nekrézy. Problémem
se ovsem stala interpretace lehkych zvysenf
plazmatickych koncentraci cTn u zdravych nebo
zdanlivé zdravych osob. Celkem pochopitelné
se nepodafilo najit marker odlisujici ischemickou
nekrozu myokardu od neischemické. Nepodafilo
se zatim také pfipravit spolehlivou metodu vy-
Setfovani nékterého z Casnych markerd nekrézy
myokardu v terénu mimo laboratof.
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