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Srdec¢nf troponiny T a | (déle jen cTnT, cTnl)
jsou dnes souhlasné doporucovany jako bio-
markery volby pfi prikazu poskozeni myokardu
(1). Jejich vysetfovani je integralni soucasti dia-
gnostiky akutnich korondlnich syndromt (AKS)
a vyznamné prispiva k identifikaci poskozent
myokardu jiné etiopatogeneze.

V redefinici akutniho infarktu myokardu
(2), tj. v doporucenti, které zasadnim zpUsobem
zakotvilo vysetfovani srde¢nich troponint pre-
devsim v diagnostice a hodnoceni progndzy
AKS, je definovano i stale platné kritérium hod-
nocenf koncentrace cln, tj. diagnosticka roz-
hodovaci hodnota (decision limit, cut-off), a to
jako koncentrace cTn odpovidajici 99. percenti-
lu koncentraci referen¢niho souboru zdravych
osob, stanovena s presnosti vyjadifenou jako
CV < 10%. Koncentrace nizsi (low level values,
baseline values, hrani¢ni koncentrace aj.) jsou
sice spojeny s vyssi nepfesnosti a s vétsim rizi-
kem faleSného hodnoceni, nikdy viak nebylo
pochyb, Ze mohou byt a velmi ¢asto jsou proje-
vem ¢asnych resp. malych poskozeni myokardu
(akutnich i chronickych), tj. Ze de facto neexistu-
je tehdejSimi metodami méfitelna koncentrace
cTn vyssi nez mez detekce (limit of detection,
LOD) metody stanoveni cTn, kterad by nemohla
byt spojena s vyssim rizikem kardiovaskularnf
morbidity resp. mortality v krdtkém (hodiny)
nebo i velmi dlouhém (roky) ¢asovém odstupu.
Tento nepochybny diagnosticky a prognosticky
potencidl nizkych koncentraci cTn bylo mozno
vyuZit jen vyvojem citlivéjsich metod pracuji-
cich s vyhovujici pfesnosti. Jinak feceno, klinicka
praxe si vyzadala vyvoj nové generace metod
stanoven( cTn, tzv. high sensitive metod (déle jen
hs metod). Jejich vyvoj ostatné jiz predpokladala
i zminéna redefinice akutniho infarktu myokardu
z1.2000 (2).

Hs metody stanoveni cTn

Prvni hs metodou stanoveni cTn byla vr. 2006
metoda cTnl Ultra fy Bayer (nyni Siemens). V sou-
Casnosti (04/2011) metody tohoto typu nabizi v CR
jizfada producent(. Nelze vyloucit, ze na pfelomu
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let 2011/2012 budou u nas na trhu pfevazné nebo
jen hs metody.

Hs metoda stanoven{ cTn ma& umoznit sta-
noveni,maxima” koncentraci cTn u referencniho
souboru zdravych osob; jinak fe¢eno maximum
koncentraci cTn zdravych osob mé byt vyssi nez
je LOD metody (3). V soucasnosti se toto poza-
dované ,maximum” pohybuje u jednotlivych
metod v rozsahu 50-95% (1, 3).

Hs metody stanoveni cTn
v soucasné klinické praxi:
nepochybny pf¥inos
i nedoresené problémy
Nezpochybriovany pfinos hs metod stano-
ven( cTn spocivé v jejich schopnosti s poZado-
vanou presnosti identifikovat mensi poskozenf
myokardu a v ¢asnéjsich fazich jejich vyvoje,
nez to dovolovaly pfedchozi metody, a to jak
u akutnich (AKS, embolie do plic, myokardi-
tis aj), tak i u chronickych onemocnéni myo-
kardu: pfi srde¢nim selhdni, u kardiomyopatif,
pfi chronickém renalnim selh&ni, u nemocnych
se stabilnf anginou pectoris (4, 5) i u klinicky
i anamnesticky asymptomatickych jedincd
s prokazatelnymi aterosklerotickymi zménami
korondrniho recisté aj. (6, 7).

Soucasny pFinos hs metod
stanoveni cTn v klinické praxi

1. V&asnéjsi priikaz nekrézy myokardu
U nemocnych vysetfovanych pro bolest
na hrudi s podezfenim na AKS a s kone¢nou
diagndzou infarktu myokardu bez elevace seg-
mentu ST v EKG (déle jen NSTEMI) eliminuje po-
uzivani hs metod stanoveni cTn ve znacné mite
handicap dosavadnich, konvencnich metod, kte-
ré — pfi své nizsi analytické citlivosti — prokazujf
vzestup koncentrace cTn az po 2-4 hodinach
po zac¢atku onemocnéni; u zddného z vysetio-
vanych nemocnych nezjistili proto Giannitsis,
a spol. (8) s pouzitim konvencni metody pfi pfi-
jeti diagnosticky prlikazny vzestup koncentrace
cTnT. S paralelnim pouZitim hs metody stanoventi
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cTnT vsak prokézali diagnosticky prdkazny vze-
stup cTnT u 50% nemocnych, kteff byli vyset-
fenf do 4 hodin po zacdtku onemocnént (early
presenters) resp. u 70% nemocnych, pfijima-
nych pozdéji (late presenters); pfi opakovaném
vysetfeni cTnT po 180 minutach prokdazali dia-
gnosticky prikazny vzestup cTnT jiz u 80 % dfive
pfijimanych nemocnych resp. u 100% nemoc-
nych pfijimanych pozdéji; s pouZitim konvenéni
metody zjistili pfitom diagnosticky prlkazny
vzestup TnT jen u 40% nemocnych.

U nemocnych s nezvysenymi hodnotami
cInT pfi prijeti byl vzestup koncentrace o 100 %
a nad koncentraci diagnostického rozhodova-
ciho limitu metody (14ng/l) pfi opakovaném
vysetfeni po 180 minutach spojen s 100 % PPH
pro diagndézu NSTEMI (8, 9).

Koncentrace cTnT nizsi nez 12ng/| pfi prv-
nim vy3etfen{ s vzestupem o méné nez 2ng/I
za 60 minut byly spojeny se 100 % NPH pro diag-
nézu NSTEMI (10).

Hs metody tedy zcela nepochybné zkracuji
diagnosticky interval a umoznujf véasnéjsi zaha-
jeni adekvétni lécby.

2. Diferencidlni diagnostika akutnich
koronarnich syndrom{

Hs metody vyznamné pfispivaji k rychlejsi
a dokonalejsi diferenciaci nestabilni anginy pec-
toris (déle jen NAP) a infarktu myokardu: u ne-
mocnych s NAP jsou jak vstupni koncentrace
cTn, tak i koncentrace pfi druhém vysetfenipo 3
hodindch nezvysené: ve vysetfovanych soubo-
rech nemocnych (7, 11) byl medidn cTnT pfi pfijeti
4,25ng/l (25-75 interkvartilni rozpéti koncent-
raci 1,0ng/l az 8,25 ng/l) resp. 2,89ng/l (1,0ng/!
az 11,1ng/l) po 3 hodinach; u nemocnych s de-
finitivni diagndzou NSTEMI byly koncentrace
cTnT pfi pfijeti vyznamné vyssi (21,45 ng/| resp.
9,5ng/l az 279ng/l) a jejich vzestup v pribé-
hu 3 hodin velmi zfetelny (55,3 ng/l, resp. 29,2
az 72,6ng/l).

Hs metody stanoveni cTn umoznily zkra-
tit ¢as nutny k definitivni diferenciaci NAP
resp. NSTEMI témér o 3 hodiny (8) a az 35%



nemocnych dosud klasifikovanych pfi pouziti
konvenc¢nich metod stanoveni cTn jako NAP
spravne diagnostikovat jako NSTEMI (9).

3. Prognosticky vyznam
stanoveni hs cTn

Hs metody stanoven{ cTn umoznuji u ne-
mocnych s chronickym onemocnénim myokar-
du (napf. u nemocnych se srde¢nim selhanim,
s kardiomyopatiemi, prakticky u véech nemoc-
nych ve finaIni fazi rendlniho selhani, u ne-
mocnych se SAP) dfive a ¢astéji nez konvencnfi
metody prokdzat mirny vzestup koncentrace
cTn spojeny s vyznamneé vyssim rizikem kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality.

U anamnesticky i klinicky asymptomatic-
kych osob, zvlasté starsich 65 az 70 let je mirné
zvyseni koncentrace cIn, prokazatelné jen hs
metodami, spojeno rovnéz s vyssim rizikem
kardiovaskuldrni morbidity a mortality a mira
zvysenikoreluje s poctem postizenych koronar-
nich tepen, rozsahem aterosklerotickych platd
(plague burden, coronary sclerotic burden) resp.
s rizikem jejich aktivace (7,11, 12, 13).

Nékteré problémy pf¥i praci

s hs metodami stanoveni cTn

1. Nizsi koncentrace cIn, zvlasté koncentrace
v oblasti diagnostického rozhodovaciho
limitu jsou u hs metod stanoveni cTn ne-
zbytné spojeny s nizsf diagnostickou spe-
cificnosti pro poskozeni myokardu. Platf to
obecné pro jakékoliv diagnosticky relevantni
analyty, u nichz pro jejich velmi nizkou fyzi-
ologickou koncentraci v krvi hodnotime jen
vzestup koncentrace (hs-CRP, hs-PSA aj.). Pri
jiz prokazatelném vzestupu jejich koncen-
trace mUZe byt klinickd symptomatologie
jesté nejasnd, nespecifickd; diagnostika si
proto castéji vyzada opakovana vysetfeni
analytu a komplexni zhodnocenf celkové-
ho stavu nemocného, jeho pfidruzenych
onemocneéni ivysledkd dalsich vysetfenf; to
vie mUze byt spojeno s vyssimi pracovnimi
(overdiagnosis) i provoznimi (expektacnf
hospitalizace, overcrowding) naroky.

2. Hs metody umoznuji v ,maximalni” mire
(1, 3) stanoveni koncentraci cIn u zdravych
0sob. Tato nova skute¢nost vyvolava nékteré
otazky:

a) cInjsou — pfiblizné z 95% — strukturnf
proteiny myofibril. Co je pficinou fyzio-
logické pritomnosti cTn v extracelular-
nim prostoru? Pfic¢ina je pravdépodobné
ve fyziologické remodelaci myokardu, tj.
ve fyziologické apoptdze a mitézach

kardiomyocytd, které se béhem Zivota
nejméne z 50% regenerujf; myokard jiz
neni povazovan za ,terminalné diferen-
covany” orgdn, jehoz bunky sice mohou
hypertrofovat, ale béhem Zivota se jiz
nedeéli (15).

Co je pficinou relativné znacné variac-
ni $ife fyziologickych koncentraci cTn
(od desetin ng/I po cca 20 az 30 ng/1)?

Odpoveéd nezndme, nevime napt. zda
existuje korelace mezi hmotnosti myo-
kardu a hmotnosti kosterniho svalstva.

Soucasné poznatky svédci pro
znacnou interindividudIni biologickou
variaci cTn pfi relativné malé variaci in-
traindividualni (1, 16, 17).

Fyziologickou koncentraci cTn Ize

proto chapat jako vysoce individudlnf
parametr, znalost ,bazalni” koncentrace
cTn by mohla byt hodnocena napt. pfi
primarni prevenci kardiovaskularni mor-
bidity (18).
Hs metody stanoveni cTn prindsejf vy-
znamnou zmenu pfi posuzovani kon-
centraci cTn v ¢asnych fazich AKS, prede-
vsim v prvnich 3-4 hodinédch po zacatku
onemocneni. V této fazi vyvoje onemoc-
néni — nejcastéji s jedna o akutni, rozvi-
jejici se (evolving) NSTEMI (2) - je nutno
zjisténou koncentraci cTn posuzovat jako
kontinuum fyziologickych koncentra-
cf a prvnich patologickych zmén (18).
Pokud pfi prvnim vysetieni cTn nepfe-
sahuje koncentrace cTn diagnosticky
rozhodovaci limit, musime pfi opako-
vaném vysetfeni po 60-180 minutach
pfi hodnocenf zjisténého vzestupu re-
spektovat jak analytickou, tak i biologic-
kou, predevsim interindividudlni variaci
cTn, tj. moznost, ze ptvodni fyziologicka
koncentrace nemocného byla velmi niz-
kd. Analyticka a biologicka variace urcujf
v téchto podminkach hodnotu klinicky
vyznamného vzestupu koncentrace cTn
(reference change value, RCV); pro hs
metodu stanoveni cTnT Roche proto
v téchto pfipadech doporucili Vasile,
a spol. (17) jako klinicky vyznamny vze-
stup koncentrace cInT o 85% vychozf
koncentrace. Takovy (pfekvapivé vysoky)
rozdil v obou koncentracich cTnT teprve
minimalizuje riziko, Ze pfi nizké bazalni
koncentraci cTnT by klinicky vyznamny
vzestup nemusel prekrocit hodnotu
diagnostického rozhodovaciho limitu
metody (19).
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Neni pochyb, Ze moznosti, které
hs metody stanoveni cTn pfinadsejf
predevsim v ¢asné diagnostice akut-
nich ischemickych poskozeni myokardu,
povedou k vyssi frekvenci stanoveni cTn
a hodnoceni pfirdstku koncentrace cTn
(delta), ktery muze pfispivat k diferen-
cidIni diagnostice rozsahu ischemick-
ych 1ézi myokardu: bude nejvétsi u roz-
sahlych transmurdlnich zmén (STEMI),
nizsi pfi pomaleji vznikajicich a obvykle
ne tak rozsahlych (NSTEMI) a prakticky
nulovy nebo minimalni u NAP (20).

3. Vysoka analytickd citlivost hs metod stano-
veni cTn opétované vyvoldva otdzku, zda
by tyto metody mohly prokazovat pfipad-
né uvolnéni cTn pfi reverzibilnim poskozeni
kardiomyocytu.

Jiz zminéna redefinice akutniho infarktu
myokardu (2) i véechna dalsi doporuceni kardio-
logickych odbornych spole¢nosti (ACC, AHA,
NACB, WHF 2004, 2007, 2010) se jednoznacné
shoduji v nazoru, ze pfi klinické symptomatologii
poskozeni myokardu je vzestup koncentrace cTn
dsledkem ireverzibilni nekrézy kardiomyocytu.
Nikdy viak nebylo pochyb, Ze ke zfetelnému vze-
stupu koncentrace cTn — vyjimec¢né i v rozsahu
hodnot akutniho infarktu myokardu — muaze
dochazet pfi extrémni svalové ndmaze (napf.
u maratonskych bézcl), . v situacich, kdy nepo-
chybné nedochdzi k nekréze myokardu.

MozZné mechanizmy uvolnéni cTn z kar-
diomyocytu pfi jeho reverzibilnich zménach
se pokousi vysvétlit vice hypotéz: intracelularni
fragmentaci cTnl pri doc¢asnych zménach kon-
traktility myokardu, napf. pfi srde¢nim stunnin-
gu, aktivaci integrinové kaskady spojené s vze-
stupem permeability sarkolemy kardiomyocytu
pii z4téZzi z prepéti (strain) kardiomyocytu, zvyse-
nym tonusem sympatiku s uvolnénim katecho-
laminC v zakoncenich sympatického nervstva
v myokardu pfi vzniku stresové kardiomyopatie
aj. Jednoznacné dikazy pro nékterou ze zde
zminénych moznosti viak — podle naseho mi-
néni — stale chybi.

O to zavaznéjsi se ndm vsak jevi nazor (21),
ze k pfechodnému uvolnéni cTn prokazatelné-
mu hs metodami by mohlo dochazet pfi rever-
zibilnich zménach kardiomyocytl pfi docasné
ischemii myokardu.

S pouzitim konvencnich metod stanovent
cTn nebyl vzestup koncentrace cTn prokdzén ani
pri velmi sofistikovanych experimentech na zvi-
fatech (22), ani pfi indukované ischemii u ne-
mocnych s ICHS (23). S pouzitim hs metod nebyl
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zjistén vzestup koncentrace cTn po ergometrické
zatéZi — a to ani u nemocnych s prokdzanou
indukovanou ischemif v prabéhu zatéze (24, 25).
Jedinou vyjimkou je ziejmé jen studie Sabatine,
a spol. (26), ktefi prokazovali vzestup cTnl po er-
gometrické zatéZi s pouzitim ultracitlivé metody
stanoveni cInl (Singulex, Erenna); metoda zatim
nenfiv praxi dostupnd, americkd Food and Drug
Administration ji — pokud je ndm zndmo - pro
klinické pouziti v USA dosud neuvolnila a vysled-
ky autor( byly zna¢né zpochybnény v recentnim
doporucenf ESC (1).

Domnivame se, Ze z hlediska klinické praxe,
zvI&sté pfi hodnoceni akutni korondrni symp-
tomatologie, je nutno zvysené koncentrace
cTn ddsledné hodnotit v intencich dosavad-
nich kardiologickych doporucent jako disledek
ireverzibilni nekrézy kardiomyocytd. Jinak by
mohlo dojit k situaci, Ze by zaviselo jen na nazoru
|ékate, zda se v daném pfipadé jednd jesté jen
oischemii nebo jiz o nekrézu se vsemi moznymi
ddsledky pro nemocného.

Zavérem

Hs metody stanoven( cTn pfinaseji do klinic-
ké praxe — mimo jakoukoliv pochybnost — fadu
pfinosnych poznatky; jako u vsech novych me-
dicinskych pfistupt mohou byt — a urcité i zde
jsou — spojeny s nekterymi problémy a otdzkami.
Neékteré z nich zfejmé mohou fesit oc¢ekavana
doporucent kardiologickych a/nebo laboratorné
medicinskych odbornych spole¢nosti.V daném
momenté vsak Ize souhlasit a v praxi pfi praci
s hs metodami stanoveni cTn postupovat tak,
Ze nenfnormalni, aby normalnfjedinec mél ab-
normalnf hodnoty cTn.
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