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Zavedeni vysocesenzitivnich metod pro stanoveni troponinii znamena pokrok v diagnostice, terapii a stratifikaci rizika u akutnich koro-
narnich syndromu. Jeho prednosti je ¢asnéjsi diagnostika a zvyseni senzitivity v ¢asné diagnostice akutniho infarktu myokardu. Dalsiho
zvyseni senzitivity je dosazeno sou¢asnym hodnocenim nékterych kardialnich markera (kopeptin ¢i protein vazici mastné kyseliny) nebo
parametra vychazejicich z klinického stavu (elektrokardiogram, skore GRACE ¢i TIMI). Doposud otevienou otazkou je vyuziti algoritmu
pro vylouéeni koronarni etiologie bolesti na hrudi (tzv. rule-out) protokoly.
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Troponins in diagnostics of acute coronary syndromes - update 2014

The introduction of highly-sensitive method for the assessment of cardiac troponins represents a progress in diagnostics, therapy and
risk stratification in acute coronary syndromes. It provides earlier diagnosis and increase of the sensitivity in the diagnostic process of
acute myocardial infarction. Further increase of the sensitivity can be achieved with simultaneous assessment of other markers (copep-
tin, heart fatty acid binding protein) or evaluation of additional clinical parameters (electrocardiogram, GRACE or TIMI risk score). The
question of the rule-out protocols remains opened in the process of evaluation of the coronary etiology of chest pain.

Key words: acute coronary syndromes, high-sensitive troponin, rule-in, rule-out protocols.

I pfes velky pokrok, ke kterému doslo v fade
oblastf kardiologie (dostupnost intervencnich me-
tod, nové zobrazovaci metody a dostupnost fady
vysoce senzitivnich markerd poskozeni myokardu
a dalsi), mé naprosto zasadni roli v diagnostice
akutnich koronérnich syndrom@ spravné vyhod-
nocenf klinickych symptomd, elektrokardiogramu
a interpretace zjisténé hladiny srdecnich troponind.
Z&dny z téchto zékladnich kamen( diagnostiky
nelze vyjimat, jejich nalezy je nutné vzdy inter-
pretovat v celkovém klinickém kontextu. Ukazuje
se, ze dvojnasob to platf o interpretaci zjisténych
hodnot srdecnich troponint (1, 2).

Stanoveni srdecnich troponint se stalo jed-
nim ze zékladnich vysetfeni v diagnostice akut-
nich korondrnich syndrom.V poslednich letech
v fadé zemi Evropy byly schvéleny pro pouziti
v klinické praxi vysoce senzitivni metody stano-
ven( srdec¢nich troponinC (hsTnT od firmy Roche
od 1. 2010, hsTnl od firmy Abbott roku 2013) (3, 4).

Je paradoxem, Ze v USA doposud nebyly ty-
to metody schvéleny pro pouziti v klinické praxi.

Tato publikace se vénuje indikacim a sprav-
né interpretaci hladin srdec¢nich troponind u pa-
cientl s akutnimi korondrnimi syndromy. Jde
o oblast, kterd zaznamenala velkou dynamiku
predevsim v nékolika poslednich letech.

PFinos pouziti
vysocenzitivnich metod

Tyto metody umoznuji poprvé méfit velmi
nizké hladiny troponin(, které se vyskytuiji v béz-

né populaci. Zatimco dosavadni metody neu-
moziovaly stanovit hodnoty troponind ve zdravé
populaci, sou¢asné metody umoznujf stanovit
hladinu troponind u 50 az 100 % vysetifovanych.
Poprvé umoznuji naplnit pozadavek na sta-
noveni rozhodovaci hodnoty koncentrace Tn
odpovidajici 99. percentilu hodnot referen¢niho
souboru, kterd je stanovitelna s celkovou pre-
ciznosti CVanal < 10%. Detekce velmi nizkych
hodnot troponind umozriuje podstatné zkracenf
diagnostického procesu (5, 6). Tyto metody s se-
bou pfinesly zvyseni senzitivity za sou¢asného
snizeni specificity a v neposledni fadé otevrely
otdzku kvality diagnostické soupravy pro stanove-
ni. Jejich zavedeni se odrazilo v fadé doporuceni.
PYi porovnavanivysledkd a dat ze studif ¢i vy-
Setfenf provedenych v klinice majf podstatnou roli
vlastnosti jednotlivych diagnostickych souprav.
Obrazek 1 ukazuje rozdily pfi pouzivani diagnos-
tickych souprav pfedchozf generace a souprav
pro stanoveni vysocesenzitivniho troponinu T.
Pri pouziti testl predchozi generace byly
hodnoty pod 10 ng/l nedetekovatelné a byly
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hodnoceny jako normalni, hodnoty mezi 10
a 33 ng/I mohly byt patologické, ale vlastnosti
souprav neumozrovaly stanoveni s dostatec-
nym stupném preciznosti, hodnoty nad 33 ng/!
byly povazovany za patologické. Této hodnoté
odpovida hodnota 53 ng/l stanoveni hsTnT.
Pouzivani téchto metod znamenad prede-
vsim velky pokrok v diagnostice a stratifikaci
rizika pacientl s akutnimi korondrnimi syndromy,
na druhé strané vyzaduje zkusenosti a znalosti
|ékare, ktery je vyuziva. Zavedeni vysocesenzitiv-
nich metod otevielo nové vyzvy (7). Patii mezi
né otazky spojené s diferencidlni diagnostikou
bolesti na hrudi v prostfedi akutnich provozd,
vyuZiti pfi stratifikaci rizika fady onemocnéni (ko-
ronarni i nekoronarni etiologie) a v neposledni
fadé i nutnost objasnénf vyznamu a mechaniz-
mU uvolnéni srde¢nich troponind u onemoc-
nénf, kterd nejsou primarné kardidlni etiologie.

Prukaz infarktu myokardu
Doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti (ESC) byla vydana v roce 2012 jako spo-

Obrdzek 1. Interpretace vysledk hladiny troponinl pfi pouziti diagnostické soupravy 4. generace

a soupravy pro stanoveni hsTnT

hs TnT (ng/l)

Pravdépodobné patologické

TnT (ng/l)

10 (limit detekce)

Interpretace hodnot srdecnich troponind T pfi pouziti diagnostické soupravy ¢tvrté generace (vpravo)
a vysoce senzitivnf soupravy (vlevo) (Upraveno podle Twerenbolda R, et al. Eur Heart J 2012; 33: 579-586)
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Tabulka 1. Definice infarktu myokardu podle dokumentu Third universal definition of myocardial infarction

Definice infarktu myokardu

Kritéria akutniho infarktu myokardu

Termin akutnf infarkt myokardu Ize pouzit v pfipadé myokardidlni nekrézy a pfiznakd akutni ischemie myo-
kardu pfi splnéni kteréhokoliv z nasledujicich kritérif:
m vzestup a/nebo pokles srdecnich markerd (preferencné srde¢niho troponinu, Tn) s alespon jednou hod-
notou presahujici 99. percentil URL a soucasné alespon jedné podminky:

= pfiznaky ischemie

= nové zmény ST-T segmentu nebo novy blok levého Tawarova raménka (LBBB)

= rozvoj nového Q kmitu na EKG

= prikaz nové ztraty viability myokardu nebo nové regiondlni poruchy kinetiky

= prikaz intrakoronarniho trombu pfi angiografii nebo pitve
srde¢ni smrt se symptomy svédcicimi pro ischemii myokardu a ndlezem novych ischemickych zmén nebo
LBBB na EKG, kdy smrt nastala jesté pfed odbérem kardidlnich markerd nebo v dobé, kdy jesté nemohlo
dojit k jejich vzestupu
periprocedurdini infarkt myokardu pfi perkutdnni korondrni intervenci je definovan alespor pétindsob-
nym vzestupem Tn nad URL nebo vzestup Tn alespon o0 20% v pfipadé pfedchozi zvysené hladiny, a to
za pfftomnosti: 1) symptomd ischemie, 2) novych ischemickych EKG zmén, 3) angiografického prikazu
periproceduraini komplikace, nebo 4) prikazu ztraty viabilniho myokardu ¢i lokéInich poruch kinetiky
trombdza stentu asociovand s infarktem prokazana angiograficky nebo pfi pitvé za predchozich pfiznakd
myokardidlniischemie a se vzestupem a/nebo poklesem kardialnich markerd s alespor jednou hodnotou
presahujici 99. percentil URL
periprocedurdlni infarkt myokardu pfi aortokoronarnim bypassu je definovan alespon desetindsobnym
vzestupem Tn nad URL nebo vzestup Tn alespori 0 20% v pfipadé predchozi zvysené hladiny, a to za
pfitomnosti: 1) symptomad ischemie, 2) novych ischemickych EKG zmén, 3) angiografického prikazu
periproceduraini komplikace, nebo 4) prikazu ztraty viabilniho myokardu ¢i lokéInich poruch kinetiky

Kritéria prodélaného infarktu myokardu

Kterdkoliv z nasledujicich podminek spliiuje diagndzu prodélaného infarktu myokardu:
m patologicky kmit Q s nebo bez pfiznakl po vylouceni neischemickych pfricin
m prlkazu oblasti ztraty viabilniho myokardu (ztencenf stény a porucha kontraktility) po vyloucenf neis-

chemickych pficin
m patologicky prikaz

Upraveno podle Thygesena K, et al. (J Am Coll Cardiol 2012; 60: 1581-1598)

le¢ny dokument ESC a také dalsich spolecnosti
(American College of Cardiology Foundation,
American Heart Association a Heart Federation),
upfesnila postaveni troponinu v prikazu nek-
rozy myokardu (tabulka 1) (8). Tato doporucenf
navic pfinesla koncept myokardidlniho posko-
zeni (myocardial injury), ke kterému mUze dojit
v dUsledku jinych procest (napfiklad vykon(
na srdci, arytmif, srde¢niho selhani, kardiotoxicity
lékd apod.). V této souvislosti nabyva na vyzna-
mu znalost ostatnich stavd, které jsou spojeny
se zvysenou hladinou srde¢nich troponint (ta-
bulka 2) 9).

Tyto informace jsou podstatné pro diferenci-
alnf diagnostiku pfedevsim v podminkach akutnf
mediciny. Samotné zvyseni hladiny troponinu
nelze interpretovat jako prikaz infarktu myo-
kardu. Musf byt vzdy pfitomna klinika a/nebo
zmeény elektrokardiogramu.

Optimalni schéma
pro stanoveni troponini

Soucasnd doporuceni navrhuji optimaln{
schéma odbérd pro prikaz/vylouceni myo-
kardidlni nekrézy. Zakladni je stanoveni hladi-
ny troponinu v dobé prvniho kontaktu a jeho
opakovaniza 3 az 6 hodin pozdéji. Zde je nutné
pfipomenout, Ze v dobé prvniho odbéru i pfi

pouzitl vysocesenzitivnich metod pro stanoventi
obou troponinl ma 6-23 % pacientd s akutnim
infarktem myokardu normalnf hladinu tropo-
ninu (10).

V pfipadé negativniho nélezu je doporucen
odbér za 12 az 24 hodin. Za diagnosticky test
se poklada vzestup/pokles hladiny troponind,
ktery odliSuje nemocné od chronické eleva-
ce troponinl zplsobené fadou jinych onemoc-
néni (tabulka 2).

U nemocnych s klinickou symptomatologif
akutniho korondrniho syndromu s elevacemi
ST segmentd je doporuceno provést prvni od-
bér pro stanoveni troponint ihned po pfijezdu
nemocného, v Zadném pfipadé nesmi dojit
ke zdrzeni reperfuzni terapie, tedy na vysledek
vysetfen( nelze ¢ekat (11). U nemocnych s akut-
nim koronarnim syndromem bez elevaci ST seg-
mentd je zména hladiny troponinu zndmkou
myokardiaIni nekrézy, ma prognosticky vyznam
a podporuje invazivni strategii terapie (12).

Je prokdzano, Ze maximalni hodnota tro-
poninu koreluje s celkovou velikosti myokardi-
alni nekrdzy, avsak nebyla prokdzana asociace
s tizf postizeni koronarniho fecisté (i vyznam-
né postizeni korondrniho fecisté maze byt
provazeno s relativné malym zvysenim hla-
diny troponinu).
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Rule-in, rule-out protokoly -
intenzivni vyzkum pokracuje, zatim
ale bez akceptabilniho konsenzu

MozZnost ¢asnéjsi detekce i minimainiho
vzestupu troponind otevird otdzku tzv. rule-in
a rule-out protokold. Jejich podstatou je vcas-
na detekce infarktu myokardu a naopak vylou-
Cenf téch nemocnych, u kterych je koronarni
etiologie bolesti na hrudi nepravdépodobna.

Poprvé se objevil tithodinovy protokol v do-
porucenich Evropské kardiologické spole¢nosti
pro diagnostiku a terapii akutnich koronarnich
syndromU bez elevaci ST segmentl v roce 2011
(12).Na strankach Intervencni a akutni kardiologie
o ném referoval dr. Janota (13). Podle téchto do-
poruceni se u nemocnych s bolesti na hrudi bez
elevaci ST segmentU provede vstupni stanoveni
hsTnT. Zvyseni hladiny hsTnT v pffpadé klinické
symptomatologie a EKG zmén svéd¢i pro infarkt
myokardu. U nemocnych s bolesti na hrudi v tr-
vani pod 6 hodin a nezvysenou hodnotou hsTnT
se doporucuje druhy odbér jiz za 3 hodiny, v pfi-
padé zvyseni nad 14 ng/I (nad hodnotu cut off)
je prokadzana Iéze myokardu. Tento algoritmus
zahrnuje také jeden z prvnich tzv. rule-out pro-
tokold pro vylouceni akutniho koronarniho syn-
dromu, které byly publikovény v doporucenich
odbornych spole¢nosti. Jde o velmi diskutovany
protokol, ktery umozniuje propusténi nemocnych
sodeznélou bolesti na hrudi, skérem rizika GRACE
(14) pod 140 a normalni hodnotou vysocesen-
zitivniho troponinu T (v pffpadé, Ze bolest byla
pted vice nez 6 hodinami, staci jedna hodnota,
v pifpadé, ze bolest byla v dobé kratsi nez 6 hodin,
je nutny priikaz normalni hladiny hsTnT zdruhého
odbéru za 3 hodiny). Zvefejnéni tohoto protokolu
bylo jisté prakopnicke a vyvolalo intenzivni zajem
o tuto oblast.

Hlavnim rizikem pouziti téchto protokold
v akutni péci je riziko nespravné diagndzy, tedy
situace, kdy je pacientovi bud nespravné diagnosti-
kovan akutni korondrni syndrom, anebo je pacient
nespravné zbaven diagnézy akutniho koronamiho
syndromu. Obé rozhodnutfjsou zavazna, v prvnim
pifpadé indukuiji dalsi finan¢né narocné vysetfovaci
metody (pfipadné indukuji nespravnou terapii),
ve druhém pifpadé hrozi opomenuti diagndzy
az rizikem poskozeni zdravi eventualné Umrtim
pacienta. Cilem je vyvoj takovych algoritmd, které
budou mit dostatecné vysokou senzitivitu a speci-
ficitu a také uspokojivé hodnoty pozitivni a nega-
tivni prediktivni hodnoty (15). Zatimco v oblasti tzv.
rule-in algoritmd bylo dosaZeno velmi vyznamné-
ho pokroku, ktery ved! ke zkrdceni diagnostického
procesu, v oblasti tzv. rule-out algoritm( nebylo
dosaZeno podstatnéjsiho konsenzu.



Tabulka 2. Piehled vzestupu hladiny srde¢nich troponind

Primdrné ischemické poskozeni myokardu
m ruptura platu
m intrakoronarni trombus

Ischemické poskozeni myokardu v dlsledku nerovnovéhy mezi zasobenim a potfebami myokardu

m tachy/brady arytmie

hypertroficka kardiomyopatie

kardiogenni, hypovolemicky nebo septicky $ok
tézké respiracni selhani

zavazna anemie

hypertenze s/bez hypertrofie levé komory
korondrni spazmus

embolie koronarni arterie, vaskulitida
koronarni endotelialni dysfunkce

disekce aorty nebo tézké postizeni aortalni chlopné

Neischemické poskozeni myokardu

m kontuze myokardu, chirurgické vykony, ablace, stimulace, vyboj defibrildtoru

m rhabdomyolyza s postizenim myokardu
m myokarditida
m kardiotoxicita, napt. antracykliny, herceptin

MultifaktoridIni nebo neurcend poskozeni myokardu

srde¢ni selhanf
stresova (tako-tsubo) kardiomyopatie

sepse, kritické stavy
renalni selhanf

infiltrativni procesy, napt. amyloiddza, sarkoidéza
extrémni fyzicka zatéz

klinicky vyznamna embolizace plicni nebo plicni hypertenze

zadvazna neurologickd onemocnéni, napf. CMP, subarachnoidaini krvacent

Upraveno podle Thygesena K, et al. J Am Coll Cardiol 2012; 60: 1581-1598)

Mezi hlavni moZnosti, jak omezit vyse uvedend
rizika, je zafazeni dalsich parametr(i do rozhodova-
ciho procesu. Mezi tyto parametry patif pfedevsim
hodnocenf elektrokardiografickych zmén, zarazeni
dalstho klinického parametru (GRACE skére, TIMI
skore) nebo nového biochemického markeru (ko-
peptin, FABP). Situaci ilustruje nékolik studif.

V roce 2012 publikoval Giannitsis, a kol. stu-
dii, kde porovnal efektivitu stanoveni hsTnT ve 3-
a 6hodinovém protokolu v diagnostice akutnich
korondrnich syndromd v akutnim prostedf (16).
Prokézal shodnou vypovednfsilu pro oba protokoly,
pricemz pro tzv. rule-in se ukézala byt vhodnéjsi ab-
solutni nez relativni zména. Na zékladé analyz ROC
kfivek urcil absolutnizménu hladiny hsTnT 6,95 ng/I
pro tfihodinovy a 89 ng/I pro Sestihodinovy proto-
kol. Podobné vyssi senzitivitu a specificitu prokazal
v dalsich testech Reichlin, et al. (17). V fadé studif
byly stanoveny s urcitou preciznosti (specificitou
a senzitivitou) hodnoty pro jedno- i dvouhodinovy
algoritmus, a to pro absolutnfi relativnizmény, v za-
vislosti na pohlavi, véku, typu pouZité diagnostické
soupravy (hsTnT nebo ultrasenzitivni Tnl) (18-20).

Podobné byly v rlznych studiich popsany
i algoritmy vyuzivajici soucasné hodnocenf tropo-
ninu a dalsich markerd (kopeptinu ¢i vazebného
proteinu pro mastné kyseliny). Ackoliv data pro
potvrzenidiagndzy vypadaji velmi slibné, existuje
nezanedbatelné riziko nespravného vylouceni
diagndézy akutniho koronarniho syndromu.

V metaanalyze 15 studif zahrnujicich 8 740
pacientl vysetfovanych pro bolesti na hrudi
s podezienim na akutni korondrni syndrom
zvysilo soucasné stanoveni kopeptinu senziti-
vitu troponinu (z 87 na 96 %, p = 0,003) za sou-
¢asného poklesu specificity (z84 na 56%, p <
0,001), avdak nebyl pozorovan podstatnéjsi efekt
v otdzce vylouceni korondrni etiologie onemoc-
néni (21). Podobné vyznivaji i studie zahrnujici
soucasné stanoveni dalsich markerd (napfiklad
vazebného proteinu pro mastné kyseliny).

Jiné studie ukazujf na mozZnosti vyuziti kli-
nickych parametr( v kombinaci s kardiomarke-
ry. Piikladem je studie Martina Thana, a kol, kteff
vroce 2102 publikovali vysledky observa¢ni studie
ADAPT (22). V souboru 1975 pacientd s bolestf
na hrudi a s podezfenim na akutni koronarni syn-
drom testovali roli elektrokardiogramu, TIMI skére
rizika a hladiny troponinu | (v ¢ase 0 a 2 hod) samo-
statné a v kombinaci pro urcenti vyskytu zavaznych
kardiovaskuldrnich pfihod. Vysledky studie ukazaly,
Ze pouziti téchto tfi parametr v kombinaci dosah-
lo senZzitivity 99,7 % (95 % CI: 98,1 — 999 %), negativni
prediktivni hodnoty 99,7 9% (95% Cl: 98,6-100%),
specificity 23,4% (959% Cl: 21,4 — 254 %) a pozitivni
prediktivni hodnoty 19% (95% Cl: 172 — 21,0%).
Autori velmi sprdvné upozorniuji na vysoké procen-
to nutnosti dalsich vysetieni u pacientd s nizkym
rizikem (nad 80% prodélalo z&tézové testy, jejich
daldi vysetfeni ukazala v nékolika pfipadech nut-
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nost koronami arteriografie a koronamiintervence).
Podobné vyznéla i fada dalsich studif zahmujicich
EKG, rizikové skore GRACE a dalsf.

Problematika hrani¢nich hodnot
a faktorii, které je mohou ovlivnit

Je zfejmé, Ze existuji urcité rozdily mezi smi-
senou populaci a subpopulacemi muzt a Zen.
Pfi stanoven( hs troponinu T je tento rozdil rela-
tivné maly v porovnani s hs troponinu I. Hodnota
99. percentilu pro hsTnT ve smisené populaci
je 13,5 ng/l, uzen 10,0 ng/l'a u muzl 14,5 ng/I,
hodnota 99. percentilu pfi zahruti 10% CV je
14 ng/l (23).

Na rozdilné hodnoty hladin troponinu |
umuzd a zen upozornil Nicholas Mills (99. per-
centil celkové populace: 26 ng/l, muzd: 34 ng/I
azen: 16 ng/l), témito otazkami se méla mj.
zabyvat studie High-STEACS. Tato studie byla
zaregistrovana, ale zatim Zadny pacient nebyl
zafazen. Ukazuje se tedy, Ze v této oblasti leZi né-
kolik doposud nezodpovézenych otézek (25, 26).

Nestabilni angina pectoris v dobé
vysocesenzitivnich troponint

Zavedenf vysocesenzitivnich metod stano-
veni troponint do klinické praxe vedlo k mir-
nému poklesu poc¢tu nemocnych s diagnézou
nestabilni angina pectoris a recipro¢nimu na-
rlstu nemocnych s diagnézou malého infarktu
myokardu (v minulosti byli tito nemocni ¢asto
klasifikovani jako nestabilni angina pectoris) (27).

Tyto skute¢nosti vedou k zamysleni nad pato-
genezi onemocnéni nestabilni anginou pectoris.
Nezvysené hodnoty vysocesenzitivnich troponi-
nl svédci pro absenci distalni koronarni emboli-
zace. Tuto situaci dokresluje napadné velky rozdil
v prognoze nestabilnf anginy pectoris a netrans-
muréinfho infarktu myokardu a podobné jako
benefit z ¢asné revaskularizace ¢i agresivni anti-
agregacni terapie. Néktef{ autofi otevieli otazku,
zda nenastal ¢as reklasifikovat diagndzu nestabilni
anginy a nezafadit ji spide k tézké koronarnf atero-
skleréze nez k akutnimu infarktu myokardu. Tato
otdzka je v3ak doposud oteviena.

Shrnuti

Zavedeni stanoven/ vysocesenzitivnich tro-
ponind znamena jednoznacny pokrok v dia-
gnostice a terapii akutnich koronarnich syndro-
mU. Umoznuje predevsim zkratit diagnosticky
proces, s vyuzitim dalSich parametrd (klinicky
stav, dalsi biochemické parametry) zvysuje jeho
senzitivitu a specificitu, zkvalithuje stratifikaci
rizika u nemocnych s akutnimi koronarnimi syn-
dromy. K tomu, aby mohly byt tyto pfednosti
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vyuzity, je nutna interpretace zjisténych hodnot

sohledem na cely klinicky stav pacienta, kde ma
vysadni roli informovany a zkuseny Iékar.

Prdce byla podporena vyzkumnym

projektem PRVOUK P37/3.
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