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Uvod: Srdeéni troponiny jsou vysoce specifické markery myokardialniho poskozeni. Elevace jejich sérovych hodnot neni vzdy zpisobena
ischemii. Existuje mnoho dalsich divodu pro jejich zvyseni. V nasi praci sledujeme faktory ovliviiujici elevaci kardiospecifickych markert
po primoimplantaci kardiostimulatoru.

Cile: 1/ Jaka je hodnota troponinu I v neselektované populaci nemocnych se srde¢nim onemocnénim.

2/ Zjistit, k jak velké elevaci kardiospecifickych markerti dochazi po primoimplantaci kardiostimulatoru pfi pouziti elektrodového systému
s aktivni fixaci u pacient s jedno a dvoudutinovou kardiostimulaci.

Metodika: Bylo zafazeno 230 pacientt indikovanych k primoimplantaci kardiostimulatoru, hodnoty markert (troponin I, CKMB, myo-
globin) byly stanoveny nejprve pifed primoimplantaci a nasledné za 6 a 18 hodin po vykonu. Byl sledovan skiaskopicky ¢as, pocet pokust
o umisténi aktivni elektrody, rozsah vykonu (jedno versus dvoudutinova stimulace), zhodnocena klinicka data.

Vysledky: Priimérny vék nemocnych ¢&inil 77,9 + 8,0 roku (median 79,5 let). Zeny tvofily 44 %. Bylo implantovano 136 dvoudutino-
vych a 94 jednodutinovych pfistroji. Primérny skiaskopicky ¢as byl 38,8 + 22,0 s (median 33,5 s). Sérové hladiny troponinu I narostly
po primoimplantaci z ptivodnich 0,02 + 0,07 ug/l na 0,18 £ 0,17 ug/I, p < 0,001 (Wilcoxon test), dokumentujeme statisticky signifikantni
pokles po 18h. na 0,09 + 0,18 ug/l, p < 0,001 (Wilcoxon test). U ostatnich markerti konstatujeme pouze drobny nartst hladin. Prokazali
jsme korelaci nartstu hladiny troponinu po primoimplantaci kardiostimulatoru k nartstu skiaskopického ¢asu (Spearmantv korela¢ni
koeficient =- 0,39, p < 0,001 a 0,37, < 0,001) po 6 resp. 18 hodinach.

Zavér: Mirna elevace troponinu | po nekomplikované primoimplantaci kardiostimulatoru s aktivné fixovanym elektrodovym systémem
je béznym jevem. Neprokazali jsme pfimou Uméru mezi elevaci troponinu a obtiznosti vykonu.

Kli¢ova slova: kardiostimulace, troponin, primoimplantace, myokardialni poskozeni.

Troponins and minimal myocardial damage after pacemaker implantation - pilot study

Introduction: Cardiac troponins are highly specific markers of myocardial damage. The aim of our investigation was to determine the
correlation between pacemaker implantation and elevation of cardiospecific markers.

Aim: To compare the elevation of troponin | in group of patients with the implantation of pacemaker (single or dual chamber) with active
lead and unselected population of cardiologic patients.

Method: A defined group of 230 patients were indicated for the pacemaker implantation. The values of cardiospecific markers
(troponin I, CKMB and myoglobin) were measured before the implantation and repeated 6 and 18 hours later. Monitored factors were
fluoroscopic time, the number of attempts of pacemaker implantation (attachment to myocardium), single chamber versus dual chamber
pacemaker implantation and other clinical data.

Results: The mean age was 77.9 + 8.0 years (median 79.5). Females formed 44 % of the group. A total of 136 double chamber and 94 single
chamber pacemakers were implanted. The average time of fluoroscopy was 38.8 + 22.0 seconds (median 33.5 s). In the whole group of
patients troponin lincreased from the initial 0.02 + 0.07 ug/I to 0.18 + 0.17, p < 0.001 (Wilcoxon test) 6 hours later and decrease to 0.09
+0.18 ug/l 18 hours later, p < 0.001 (Wilcoxon test). There were minor changes in other cardiospecific markers. The correlation between
serum levels of troponin | after the implantation of pacemaker and fluoroscopic time in the whole group of 230 patients was set, (Spear-
man correlation coeficient =-0.39, p < 0.001 resp. 0.37, p < 0.001) after 6 and 18 hours respectively.

Conclusion: A mild troponin | elevation after the uncomplicated pacemaker implantation with active lead electrode system is a common
phenomenon. We didnt find correlation betwen troponin | elevation and difficulty of the procedure.

Key words: pacing, troponin, primoimplantation, myocardial damage.
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Uvod korondrniho syndromu a klinického stavu pacienta, Myokardidlni markery byly dlouhd de-

Za poslednich 15 let se definice akutniho koro-  definitivni diagndza infarktu myokardu byla pato-  setileti na okraji zajmu. Nejprve byly v kli-
narniho syndromu nékolikrdt zménila (1). Po desitky  logicko-anatomicka (Q, non-Q infarkt myokardu)  nickém pouziti markery cytolyzy obecné
let se vychdzelo zejména z EKG obrazu akutniho  na zakladé vysledného EKG obrazu. (ALT, AST, LDH), které viak meély pouze po-
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mocny diagnosticky vyznam vzhledem
k nizké senzitivité a specificité k myokardiél-
ni tkani.

V 70. letech 20. stoletf se v klinické diagnos-
tice objevuje enzym kreatinfosfokindza s izofor-
mou MB (2). Myokardialni specificita zejména
MB2 formy se sice bliz{ 1009%, nicméné toto
plati za fyziologického stavu. Mnohé patolo-
gické stavy (intenzivni fyzicky trénink, myopatie,
hypotyredza) vedouci k reexpresi proteind, které
normalné v ¢asné ontogenezi plsobi vzestup
B-fetézcl proteinu kreatinfosfokinazy, tak snizujf
specificitu tohoto markeru (3).

Troponiny se v diagnostice akutniho koro-
nérnfho syndromu rozsifily v 90. letech. Ackoli
byl troponin popsan jiz v roce 1966 (Ebasi
a Kodama - 4) a jeho vyznam pro srde¢ni kon-
trakci byl studovén koncem 60. a zacatkem 70.
let (Hartshorne, Mueller — 4), trvalo jesté dlouhou
dobu, neZ byl pouzit jako marker myokardidiniho
poskozeni. Podobné jako u kreatinfosfokinazy
je i utroponinu zdsadni spravnd interpretace
zvysenych hodnot. V souc¢asné dobé je neju-
Zivangjsim diagnostickym markerem. Se stéle
se zvysujici citlivosti diagnostickych setd ros-
te nutnost spravné klinické interpretace jeho
pozitivity, protoZe pouze u ¢asti nemocnych
se nakonec jednd o akutni korondrni syndrom.

V nasem sledovani se zabyvadme elevaci tro-
poninu | u primoimplantace kardiostimulatoru,
zejména pfi aplikaci elektrody s aktivnim fixac-
nim systémem. PHimé poskozeni myokardu
kardiostimula¢ni elektrodou bylo literarné do-
kumentovano (5, 6, 7, 8). Dosud se vsak nevée-
novaly tomuto jevu komplexné.

Cile studie

1/ Jakd je hodnota troponinu | v neselek-
tované populaci nemocnych se srde¢nim one-
mocnénim.

2/ Zjistit, k jak velké elevaci kardiospecific-
kych marker( (troponin I, CKMB, myoglobin)

Tabulka 1. Charakteristika souboru

v séru dochazi po primoimplantaci kardiosti-

mulatoru pfi pouZiti elektrodového systému

s aktivnf fixaci u pacientd s jedno a dvouduti-

novou kardiostimulaci — model piimé destrukce

kardiomyocytU fixacnim systémem, dale vysle-

dovat zavislost mezi elevaci kardiospecifickych

markerd a ostatnich faktor( vykonu:

B délka skiaskopického ¢asu

® rozsah kardiostimulace - jedno, resp.
dvoudutinové

m  klinickd data

Metodika
Do naseho souboru bylo zafazeno celkem
230 pacientl indikovanych k primoimplantaci
kardiostimulatoru. Byly stanoveny hodnoty kar-
diospecifickych markert v séru:
B troponin | (systém Architect- Abbott©)
m  CKMB (vyrobce Beckman Coulter©)
B myoglobin (vyrobce Analyticon
Biotechnologies AG ©)

Vzorky krve jednotlivych pacientl byly
analyzovany okamzité po odbéru na Oddélenf
biochemie, hematologie a krevni transfuze
v Ustfedni vojenské nemocnici.

Troponin | byl méfen na analyzatoru Abbott
ARCHITECT firmy Abbott s pouzitim reagencif
firmy Abbott, STAT Troponin |, mez detekce =
0,01 ug/I rozsah metody 0,017-10,0 ug/! (pfi pre-
kroceni vzorky dofedény) Enzym CK-MB méfen
na analyzatoru Abbott Aeroset firmy Abbott
s pouzitim reagencii firmy Olympus — OSR6153
CK-MB, mez detekce = 0,017 ukat/I, rozsah me-
tody 0,017-33,3 ukat/I.

Myoglobin byl stanovovan na analyzatoru
Abbott Aeroset firmy Abbott s pouzitim reagen-
cit firmy Olympus — OSR6168 Myoglobin, mez de-
tekce =3,14 ug/l, rozsah metody 3,14 -20 000 ug/!.
Odbéry byly provedeny nejprve pred primoim-
plantaci a ndsledné za 6 a 18 hodin po vykonu.
Byl sledovén skiaskopicky ¢as, pocet pokust

Pramérny vék

779 + 8,0 roku (median 79,5 let)

Procento zen

44 %

Implantované pristroje

136 dvoudutinovych, 94 jednodutinovych*

Prameérny skiaskopicky cas

38,8 +22,0s (medidn 33,55)

Hypertenze 82 %
Diabetes 26 %
Dyslipidemie 31%
ICHS 33%
Srdecni selhani 10 %
CMP 13 %

*pristroje znacky Biotronic® Guidant®
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o umisténi elektrody (aktivni fixace do tkané),
rozsah vykonu (dvoudutinova vs. jednoduti-
nova stimulace) a dalsi klinickd data. Kontrolni
soubor tvotilo 100 nemocnych indikovanych
k elektivni koronarografii, kde byl stanovo-
van pouze troponin . Data byla retrospektiv-
né sbirana u nemocnych hospitalizovanych
na Kardiologickém odd. Internf kliniky 1. LF
UK a UVN. Statisticky zpracovéna za pomo-
¢ Wilcoxonova testu, Mann-Whitney U testu
a chi-kvadrat testu. Zafazeni pacienti podepsali
informovany souhlas, projekt byl schvalen lokél-
ni etickou komisi.

Vysledky

Tabulka 1 obsahuje charakteristiku studova-
ného souboru véetné rizikovych faktord.

Jak mdzeme vidét z tabulky 2, zatimco tropo-
nin | stoupd za 6 hodin po nekomplikované pri-
moimplantaci a nasledné pozvolna klesa, hladiny
CKMB a myoglobinu se méni klinicky nevyznamné.

Nasledné jsme jesté studovali skupinu ne-
mocnych, kterym byl implantovan jednoduti-
novy (VVI) nebo dvoudutinovy (DDD) systém
(tabulka 3).

Skupina jednodutinové stimulace vykazova-
la signifikantné kratsi skiaskopicky ¢as.

Déle jsme zjistili, ze sérové hladiny troponi-
nu | se pfed primoimplantaci jednodutinového
systému oproti dvoudutinovému lisily na hranici
statistické vyznamnosti, statisticky vyznamné
narostly za 6 hodin po primoimplantaci, a to sta-
tisticky signifikantné ve skupiné dvoudutinové
stimulace. Osmnact hodin po primoimplantaci
nésleduje pozvolny pokles (tabulka 4).

V celé studované skupiné 230 pacientl byl
vyskyt pozitivniho troponinu | pfed kardiostimu-
lacf Zjistén u 15 nemocnych (7 %). Z celé skupiny
230 pacientd trpélo rendlni insuficienci 48 paci-
entl, pouze 5 pacientd s rendIni insuficienci vyka-
zovalo vstupné pozitivitu troponinu, ostatnich 10
nemocnych s vstupni pozitivitou troponinu mélo
normalni hladinu kreatininu, rozdil nenf signifi-
kantni, p= 0,24, x* test. Kardiostimula¢ni elektrodu
se ve vétsine pifpadd podafilo umistit na prvni
pokus. Prokdzali jsme statisticky vyznamnou ko-
relaci nardstu hladiny troponinu po primoimplan-
taci k ndrdstu skiaskopického casu (Spermantyv
korela¢ni koeficient = 0,39, p < 0,001 a 0,37, p <
0,001 po 6 resp. 18 hodinach).

Skupinu 100 nemocnych definovanych ja-
ko kontrolni skupina byli nemocni, pldnovani
k elektivni koronarografii. Pozitivni troponin byl
detekovan u 10z 100 nemocnych (10 %). Renalni
insuficience se vyskytla v celém souboru u 5
pacientd ze 100 (5 %).
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Tabulka 2. Hladiny kardiospecifickych markerd v séru

Cely soubor pacientd  Hodnota troponinu | Hodnota CKMB Hodnota myoglobinu
(norma 0-0,06 ummol/l) (norma 0-0,421 ukat/l) (norma 28-72 ug/l)

Pred primoimplantaci 0,02 £ 0,07 (0,01)* 045 +0,44(0,33) 107,8 £ 594 (95,7)

6 hodin po 0,18 £0,17 (0,33) 0,39+ 0,46 (0,31) 112,1 £76,8 (96,4)

primoimplantaci

18 hodin po 0,09 £ 0,18 (0,04) 0,32+043(0,27) 99,1 £ 60,5 (92,0
primoimplantaci

p (pfed primoimplantaci  p < 0,001 p<0,001 p=NS

vs za 6 hodin)

(Wilcoxonav test)

p (za 6 hodin po primo-  p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

implantaci vs. za 18
hodin) (WilcoxonUv test)

*median

Tabulka 3. Skiaskopicky ¢as — porovnani

Parametr VVI(R) n =94

DDD(R) n =136

p (Mann-Whitney test)

SKIA ¢as (s) 29,5 + 18,3 (median 23,9)

45,2 £ 22,1 (median 39,1)

p <005

Tabulka 4. Porovnani hladiny troponinu T u jedno resp. dvoudutinové kardiostimulace

Parametr VVI(R) n =94 DDD(R)n=136 p (Mann-Whitney test)
Tnl (ug/l) pred implantaci 0,03 +0,09 0,02 +0,05 p =0,047
(median 0,01) (median 0,01)
Tnl (ug/l) 6h po implantaci 0,12 +0,10 0,22 +0,19 p < 0,001
(median 0,08) (median 0,16)
Tn I (ug/l) 18 h po implantaci 0,07 +£0,25 0,70 +0,11 p < 0,001
(median 0,04) (median 0,06)
p (pfed implantaci vs za 6 hodin) (Wil-  p < 0,001 p < 0,001
coxonuv test)
p (za 6 hodin po implantaci vs 18 hodin p < 0,001 p < 0,001

po implantaci) (Wilcoxon(v test)

Diskuze

Mirnd elevace troponinu | po nekomplikova-
né primoimplantaci kardiostimuldtoru s aktivné
fixovanym elektrodovym systémem je béZznym
jevem. Patrné jde o Cisté mechanické poskozenf
kardiomyocytu s naslednym troponinovym lea-
kem do séra. Podobné existuje v klinické praxi
nékolik klinickych jednotek s pozitivitou troponi-
nu, ktery je uvolnén z myokardidlni tkané a pres-
to se nejednéd o probéhlé ischemické postizeni
myokardu. Troponin se mdze do séra uvolhovat
za mnoha patologickych stav{, napfiklad pfi
zanétlivych onemocnénich: myokarditida i pe-
rikarditida mohou zapficinit vyrazné zvysené
hodnoty troponinl. U obou klinickych jedno-
tek to vak neznamend zhorseni prognézy (9).
Stejné tak srdec¢ni selhani mdze vést k eleva-
ci troponinu. Mechanizmem uvolnénf je prosta
nekréza, ale i apoptdza. Ve studii publikované
Horwichovou (10) se nelisila pfitomnost sérové
pozitivity troponinu u nemocnych se srdec-
nim selhanim ischemické oproti neischemické
etiologie, nicméné nélez pozitivity troponinu
znamenal rychlejsi progresi srde¢niho selhdnf
a horsf prognoézu.

Dalsi nozologickou jednotkou, u které mUze
dojit ke zvyseni hodnoty troponinu, je plicni em-
bolie. Kjeho uvolnéni vede jednak mikroskopic-
ké poskozeni stény pravé komory a déle téz vyssi
napéti stény pravé komory, které plsobi zvysent
spotfeby kysliku a mozny rozvoj ischemie pravé
komory (11, 12, 13). Pozitivita troponinu u plicnf
embolie je navic povazovana za marker horsi
prognozy (14).

Pozitivita troponinu je ¢asto zjisténa pfi re-
nélniinsuficienci. Etiopatogeneze tohoto jevu je
zatim nejasna, nizké hladiny troponinu u nemoc-
nych s chronickou renalnf insuficienci jsou popi-
sovany opakované (15). Pdvodni teorie o snizené
clearenci troponinu u nemocnych s renalnim
selhanim se nezdaji byt opodstatnéné jizz toho
ddvodu, Ze molekula troponinu je pfilis velka.
Nelze viak vyloucit snizenou clearence fragmen-
td troponinu (8-25 kDa), které jsou déle v séru
detekovany (16).

Pozitivitu troponinu zjistujeme téz u sepse.
Pfi ni dochazi vlivem uvolnéni cytokind a me-
didtorl zénétu k poklesu kontraktilni funkce
myokardu. Zaroven dochazi k lokdlni porude
mikrocirkulace a k hypoxémii, kterd nasledné
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vede k myokardialni nekréze (17). Zdména dia-
gnozy za akutni koronarni syndrom u septickych
nemocnych muze mit zadvazné ddsledky.

Pouze &ast pacientd s elevovanym tropo-
ninem ma tedy nakonec stanovenu diagnézu
akutniho koronarntho syndromu (18) a nalez
pozitivity troponinu v sér byva na vsech jed-
notkach intenzivni péce relativné casty. | v obec-
ném souboru stabilizovanych nemocnych (elek-
tivni nemocni pfed koronarografi) Ize najit ¢ast
pacientl s pozitivnim troponinem — jak jsme
prokézali v nasem kontrolnim souboru.

V nasem souboru jsme vliv pfidruzenych
onemocnéni (renalni insuficience) na vstupni
elevaci troponinu nezaznamenali, mUzeme tak
diskutovat pouze pfimy vliv destrukce kardio-
myocytu na vzrist hladin troponinu I. Podobné
vysledky u pacientd po kardiostimulaci konsta-
tuje Martignani (5) ve svém souboru obsahuji-
cim 70 pacientd, kdy pozoruje nérlst troponinul |
u 1/3 pacientd po primoimplantaci, vétsina paci-
entd méla aktivné fixovanou stimula¢ni elektro-
du, nardst troponinu kon¢ive 12. hodiné, k nor-
malu se vraci po 24 hod. Nebyla prokazana kore-
lace k fluoroskopickému ¢asu, jakozto markeru
obtiZnosti vykonu. Implantace sifové elektrody
nepusobi vyrazné zvyseni troponinu |, kdy to au-
tor vysvétluje mensim obsahem svaloviny v pra-
vé sini. Podobné v nasem souboru zjistujeme
vyssielevaci troponinu | ve skupiné dvoudutino-
vé stimulace oproti jednodutinové. V nasi praci
jsme korelaci mezi elevaci troponinu | a délkou
fluoroskopického casu nalezli.

K odlisnym vysledkdim dospiva ve své praci
Boss (6), kdy v souboru 76 nemocnych po za-
vedeni trvalé kardiostimulace nachdzi pozitivi-
tu troponinu | u 21% nemocnych a téz popisuje
pozitivni korelaci mezi délkou skiaskopie a po-
zitivitou troponinu. Tato studie byla provedena
v roce 2002, kdy aktivni fixace nebyla standar-
dem a v této praci byla dokonce vylu¢ovacim
kritériem. U nasich pacientd byly vsechny elek-
trody s aktivnf fixacf.

Moznost poskozeni myokardu pfi zavedenf
pasivni elektrody pfipousti ve svém sledovani
Sbarouni (8), kdy v této préaci byl na souboru
64 pacientl po primoimplantaci pfistroji ele-
vovan jak troponin, tak i ischemii modifikovany
albumin (IMA).

Neméneé zajimavym zjisténim je rychlost
nastupu (6 hodin) elevace troponinu v nasem
souboru, kterd je ¢asnéjsi nez u ischemického
poskozeni myokardu, kdy tento fenomén byl
jiz popsan Altinem (7) v praci, ktera sledovala
30 pacientl po implantaci rdznych typd kar-
diostimulatord.



Konecné prace Davoodiho (21) stanovuiici hla-
dinu troponinu T porovnavala zvyseni u nemoc-
nych s primoimplantaci kardiostimulatoru a ICD,
kdy skupina pacienttd s ICD méla hladiny vyssi.

Nepredpokldadame, ze by zvyseni jakych-
koliv kardiospecifickych markerd, které ukazuj
pouze na lokaIni poskozeni pravé komory, vedlo
ke zhorseni morbidity nebo dokonce prognézy
pacientl. Klinicky vyznam spociva v ovlivné-
ni vypovédni hodnoty téchto markerd kratce
po implantaci elektrody. Pokud se v této dobé
vyslovi klinické podezfen( na vznik autniho ko-
ronarniho syndromu (bolest na hrudniku), ne-
Ize tak k diagnostice pouzit ani kardiospecifické
markery, zpravidla ani EKG, kdy repolariza¢ni
faze byva ovlivnéna mechanizmem ,cardiac
memory” (22). Prvnim vysetfenim kromé EKG
by méla tedy byt echokardiografie k vyloucenf
pfitomnosti tekutiny v perikardidlnim prostoru
(tamponédy) pfi mozné perforaci pravé komory,
pfi trvajicich rozpacich pak nezbyva, neZ provést
selektivni koronarografii.

Podporeno Zdmérem rozvoje UVN
Ministerstva obrany MO IK 1012.
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