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Srdeèní troponiny: Rok poté

Doporuèení NACB a IFCC øe�í di-
agnostiku, stratifikaci rizika a nìkte-
rá kritéria volby léèby u ACS, pøi-
èem� velmi podrobnì je v tìchto
souvislostech komentován význam
stanovení srdeèních troponinù
(cTn). Doporuèení se - celkem po-
chopitelnì - nezmiòují o významu
stanovení cTn u zánìtlivých, toxic-
kých, degenerativních, traumatic-
kých, metabolických a iatrogenních
po�kození myokardu. V uplynulém
roce pøibylo údajù o významu sta-
novení cTn pro diagnostiku po�ko-
zení myokardu právì u takových
onemocnìní a byly popsány nové
oblasti, kde stanovení cTn mù�e pøi-
spìt k poznání prùvodné léze myo-
kardu a poskytnout informace pro
vhodnìj�í léèbu (6).

Srdeèní troponiny jsou strukturní
proteiny a za fysiologických okolností
se do plasmy mohou uvolnit jen pøi
apoptose kardiomyocytu a to
v mno�ství, které souèasnými meto-
dami nedoká�eme mìøit. Z tohoto
aspektu lze øíci, �e v souèasné dobì
nejsou troponiny u zdravých osob
v plasmì prokazatelné. Nulovou
hodnotu v�ak nedoká�eme mìøit,
resp. ji lze mìøit s nepøijatelnou ne-
pøesností. Nedávné studie (7,8) pro-
kazují, �e mez detekce pro cTnT
(Roche Diagnostics, cTnT 3. gene-
race ), tj. schopnost analytického sys-
tému (Elecsys 2010) odli�it analytic-
kou odezvu od pøístrojového �umu
je 0.01 µg/l. Mez stanovitelnosti
(funkèní sensitivita), tj. stanovení
koncentrace s VK ni��ím ne� 20%
je 0.03 µg/l.
Hodnoty cTnT v rozmezí 0.01-

0.03 µg/l v�ak ji� mohou být prv-
ním projevem po�kození myokardu!

Doporuèení NACB i IFCC shodnì
trvají na urèení dvou diagnostických
rozhodovacích limitù (hodnot cut-
off, diskriminátorù) pro cTn: ni��í-
ho pro diagnostiku men�ích po�ko-
zení myokardu (minor myocardial
damage, MMD, myocardial injury)
a vy��ího pro diagnostiku akutního
infarktu myokardu (AMI). Je vhod-
né podotknout, �e stanovení jakého-
koliv limitu je samo o sobì v plynu-
lé �kále akutních ischemických lézí
myokardu stejnì tak absurdní, jako
pro klinickou praxi nezbytné (9). Vý�e
zmínìné recentní studie o hodnotách
cTnT u zdravých osob (7,8) v�ak
zpochybòují názor autorù obou do-
poruèení, �e ni��í diagnostický roz-
hodovací limit lze definovat jako 97.5
percentil neparametrického rozdìle-
ní hodnot zdravých osob. Matema-
ticky je to nepochybnì proveditelné,
ale stì�í obhajitelné a urèitì nespráv-
né. Domnívám se (10), �e jako ni��í
diagnostický rozhodovací limit pro
MMD je oprávnìnì mo�no pou�ít
pro cTnT mez stanovitelnosti, tj.
hodnotu 0.03 µg/l. Ji� pøed zveøej-
nìním obou doporuèení pou�ívali
nìkteøí autoøi arbitrárnì zvolený li-
mit 0.06 µg/l (11), zcela nedávno byla
doporuèena hodnota 0.03 ug/l (12),
uva�uje se i o hodnotì 0.01 µg/l (13).
Vy��í rozhodovací limit pro diagnos-
tiku AMI dnes nechybí pro cTn ja-
kékoliv výrobní provenience. Pro
cTnT je to 0.1 µg/l. Tato hodnota
se jako limit zaèala pou�ívat - jako
tzv. �pøísnìj�í limit� - ji� pøi práci
s analytickými soupravami 1. gene-

Pøi pøíle�itosti Annual Meeting of American Association of Clinical Chemistry
(AACC) v záøí 1998 byla - pod patronací americké National Academy of Cli-
nical Biochemistry (NACB) - ustavena pracovní skupina expertù, která ve for-
mì zásadních doporuèení zpracovala souèasnou filosofii a taktiku vy�etøování
a interpretace biochemických ukazatelù po�kození myokardu (dále jen kardio-
markerù) u akutních koronárních syndromù (ACS). Doporuèení byla zveøejnì-
na ve sjezdových abstraktech (1), na webových stránkách NACB (www.nacb.
org), u nás ve struèné versi v LACz (2). V øíjnu 1998 byl elaborát revidován a
po zvá�ení asi jednoho sta pøipomínek publikován v souèasnì definitivní formì
zaèátkem r. 1999 (3).
Prakticky souèasnì a v èásteèné spolupráci s nìkterými autory doporuèení NACB
byla publikována analogická doporuèení komise expertù IFCC (4). V tisku je
práce Friedeckého a spol. (5), která doporuèení NACB a IFCC tlumoèí, ko-
mentuje a doplòuje.
Od zveøejnìní obou doporuèení uplynul zhruba jeden rok. Nìkdy to mù�e být
relativnì krátká doba, ne v�ak v klinické biochemii, kde ka�dým dnem pøibý-
vají nové poznatky a objevy. Nic z toho, co v klinické biochemii kardiomarkerù
rok pøinesl nezmìnilo - podle mého soudu - platnost zásadních tezí obou dopo-
ruèení, v nìkterých aspektech je v�ak mo�no doporuèení doplnit, upøesnit a
v nìkterých aspektech dùvodnì zaèít pochybovat o jejich dal�í správností.

Prof. MUDr. Miroslav Engli�, DrSc., Katedra klinické biochemie IPVZ Praha
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race a v�eobecnì se pou�ívá od zave-
dení analytických souprav 2. a 3. ge-
nerace. Nejsem si v�ak jist, zda limit
byl stanoven tak, jak to po�adují do-
poruèení NACB a IFCC, tj. standar-
dizovanou ROC analysou; domní-
vám se, �e byl stanoven ar-
bitrárnì a to ve vztahu k tøe-
tímu bodu dosud platné de-
finice diagnostiky AMI dle
WHO. Velmi pravdìpodob-
nì to platí i pro vy��í dia-
gnostické rozhodovací limi-
ty cTnI, jak jsou doporuèo-
vány producenty jednotli-
vých souprav.
Oba rozhodovací diagnostic-
ké limity pro cTn nesmí být
absolutizovány, neèiní
z vy�etøení �definitive test�
(14), který zùstává zbo�ným
pøáním øady lékaøù. Nemoc-
ný s nesporným Q-AMI
mù�e mít první zmìøenou
hodnotu cTn ni��í ne� je di-
agnostický limit pro AMI!
Diagnostická senzitivita sta-
novení cTn pro AMI bude
tím spolehlivìj�í, èím homo-
gennìj�í byl referenèní sou-
bor nemocných (typ léze, její rozsah,
lokalizace, identický interval mìøení
od vzniku klinické symptomatolo-
gie ACS) a èím více se parametry
AMI nemocného shodují s parametry
tohoto referenèního souboru.

Doporuèení NACB a IFCC dekla-
rují shodnì jako optimální materiál
k vy�etøení cTn heparinovou plasmu
(pozor, ne EDTA plasmu!); pøitom
hlavním argumentem pro analýzu
z plasmy je dodr�ení nezbytnì krát-
ké doby (turnaround- time, TAT),
tj. 30 minut od pøevzetí vzorku krve
do sdìlení výsledku lékaøi.
Tento jednoznaèný po�adavek v�ak
zpochybòují studie W. Gerharda
a spol. (15) a údaje Roche Diagnos-
tics (16), které souhlasnì prokazují
sice nesystematický, ale velmi vý-
znamný inhibièní úèinek heparinu na
stanovení cTn ( cTnT i cTnI ), v nì-
kterých pøípadech o více ne� 50%

hodnoty stanovené ze séra. Prùmìr-
ná sní�ení byla pro cTnT 15%, pro
tøi studované cTnI rùzné výrobní pro-
venience 10%, 19% a 31%! Inhibiè-
ní úèinek heparinu se projevuje pøi-
bli�nì u 50% v�ech vzorkù, není zá-

vislý na koncentraci cTn ve vzorku,
na druhu heparinu ani na koncentra-
ci heparinu ve vzorku. Koncem roku
1999 proto Roche Diagnostics ofi-
ciálnì doporuèil jako optimální ma-
teriál ke stanovení cTnT sérum (16).
Z vlastní praxe (OKB FTN) mohu
dokumentovat, �e laboratoø mù�e
dodr�et TAT po�adovaný v doporu-
èeních NACB a IFCC, i kdy� stano-
vuje cTn ze séra (odbìrové nádobky
Vacuette Greiner 5 ml se separaèním
gelem a aktivátorem srá�ení - kat.è.
456071, èas srá�ení 10 minut po
odbìru, centrifugace 5 minut pøi
5000 G, 2 minuty dobìhu centrifu-
gy a 16 minut doba analysy Elecsys
2010). Z medicinského aspektu je
krátký TAT nezbytný pøedev�ím pøi
hodnocení medikamentosní trom-
bolysy, kde pøi neúspìchu léèby je
tøeba co nejrychleji pøistoupit k pøí-
padné �rescue� intervenci. U Q-AMI
nemù�e klinik èekat se zaèátkem léè-
by na výsledek stanovení kardiomar-
kerù, u non-Q-AMI jsou zmìny
v EKG obvykle dostateèným dùvo-

dem pro o�etøování nemocného na
provoznì nákladné koronární jed-
notce. V USA, kde bylo doporuèení
NACB pøedmìtem rozsáhlé diskuse
(1,3), byl po�adavek co nejkrat�ího
TAT uplatòován pøedev�ím u nemoc-

ných s anginosním syndro-
mem bez prokazatelných
zmìn v EKG a u nemoc-
ných s bolestí na hrudi ne-
ischémického pùvodu, aby
bylo mo�no co nejdøíve
rozhodnout, zda vy�adují
hospitalizaci na koronární
jednotce.
Pokud bude stanovení cTn
provádìno ze séra, bude
analytický TAT- i pøi ma-
ximálním zkrácení doby
nezbytných pracovních
operací - na hranici dopo-
ruèených 30 minut. Dodr-
�ení celkového TAT, tj. 60
minut, musí být zaji�tìno
samostatným re�imem
transportu vzorkù ke sta-
novení kardiomarkerù
a kodifikaci priority jejich
vy�etøení pøi souèasnì up-
latòovaných po�adavcích

na dal�í biochemická vy�etøení!

Øadu let je známo, �e znaèné procento
nemocných v chronické renální in-
suficienci (CHRI), dialysovaných
nebo nedialysovaných, má zøetelnì
zvý�ené hodnoty cTnT, ménì èasto
také cTnI a to bez prokazatelných
známek kardiovaskulárního one-
mocnìní. Nálezy byly nejèastìji pøi-
èítány ni��í kardiospecifitì cTnT,
podmínìné reexpresi fetální izofor-
my cTnT v kosterním svalstvu pøi
CHRI (17, 18). V uplynulém roce
byly zveøejnìny jednak výsledky stu-
dií, které reexpresi fetální izoformy
cTnT v kosterním svalstvu pøi CHRI
neprokazují (19,20), jednak výsled-
ky déledobých retrospektivních stu-
dií (21,22), které pøesvìdèivì proka-
zují, �e troponin-positivní nemocní
v CHRI mají významnì vy��í kardi-
ovaskulární morbiditu a mortalitu,

Plasma nebo sérum?

cTn pøi chronické renální
insuficienci

Autor: Barbora Homolková (VO�G)
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ne� nemocní troponin-negativní.
Domnìlá ni��í kardiospecifita cTcT
tak mù�e být - ve srovnání s cTnI -
spí�e projevem jeho lep�í schopnosti
reagovat s formou cTnT uvolòova-
nou z myokardu pøi CHRI (uremická
kardiomyopathie, po�kození myo-
kardu pøi opakujících se zmìnách ob-
jemù IVT a ECT v prùbìhu dialysy?

Doménou, v ní� nejsou cTn zastu-
pitelné je diagnostika MMD a iden-
tifikace nemocných s vy��ím pro-
gnostickým rizikem vývoje ACS.
Doporuèení NACB a IFCC se o té-
to problematice zmiòují jen okrajo-
vì v souvislosti s otázkou konstruk-
ce diagnostických rozhodovacích li-
mitù pro cTn.
V uplynulém roce pøibylo studií,
které definují u troponin
- positivních pacientù
s ACS míru krátkodobé-
ho (do 24 hod.) i dlouho-
dobého (i do 5 let) vzniku
AMI, náhlé srdeèní smrti
nebo jiných komplikací.
Tito nemocní vy�adují
rychlou a cílenou revasku-
larizaèní léèbu, která rizi-
ko nepøíznivého vývoje je-
jich onemocnìní doká�e
významnì sní�it. V této
souvislosti se èasto uvádì-
jí námitky, �e koronární
angiografie, nebo angio-
plastické a chirurgické in-
tervenèní techniky jsou
dostupné jen ve vìt�ích
zdravotnických centrech.
Uplynulý rok pøinesl prá-
ce, které pøesvìdèivì pro-
kazují pøiznivý efekt podá-
vání nízkomolekulárních
heparinù (23) a antagonistù gly-
koproteinu IIb/IIIa (24, 25) právì u
troponin-positivních nemocných;
diagnostika tìchto nemocných a re-
alizace uvedené medikamentosní léè-
by je dnes mo�ná na ka�dém praco-
vi�ti.

V uplynulých létech bylo doporuèe-
no mnoho èasových schémat a algo-
ritmù odbìrù o nemocných s pode-
zøením na ACS. V�echna jsou svým
zpùsobem urèitým kompromisem
mezi ideální medicínskou potøebou
a ekonomickými a technickými mo�-
nostmi pracovi�tì a v�echna mohou
být zásadnì ovlivnìna skuteèností, �e
zaèátek onemocnìní nelze u øady ne-
mocných spolehlivì stanovit.
Dokumenty NACB a IFCC dopo-
ruèují èasový sled odbìrù u nemoc-
ných s nejednoznaèným klinickým
obrazem a nálezem v EKG a respek-
tují problém stanovení zaèátku one-
mocnìní. Obì doporuèení se shodují
na nutností a významu stanovení ih-
ned po pøijetí nemocného, li�í se v�ak
ponìkud v doporuèení èasového in-

tervalu pro druhý odbìr. Doporuèe-
ní NACB urèuje druhou dobu od-
bìru v intervalu 2-4 hodin po pøije-
tí, doporuèení IFCC v intervalu 4
hod. Podle mého soudu je doporu-
èení NACB správnìj�í: u rozsahem
malých ischemických nekrotických
zmìn pøi MMD, nebo pøi jejich po-

malém vývoji (napø. pøi spontánní re-
perfuzi a úèinném kolaterálním obì-
hu) mù�e být vzestup hodnoty cTn-
vzhledem k jeho relativnì krátkému
biologickému poloèasu - tak pøe-
chodný, �e se ve ètyøhodinovém in-
tervalu neproká�e. Pøitom je nepo-
chybné, �e i jediná zvý�ená hodnota
cTn urèuje významnì hor�í progno-
su nemocného (12). Právì v tako-
vých pøípadech by mìlo být stano-
vení troponinu provedeno v interva-
lu 2 hodin.

Pokud mohu soudit (informace
z kursù v IPVZ), vzrostl u nás v uply-
nulém roce poèet pracovi��, která
provádìjí stanovení kardiomarkerù
ve smyslu doporuèení NACB
a IFCC (tj. stanovení myoglobinu
a cTn). Domnívám se v�ak, �e po-

stoj na�ich klinikù, jejich
zájem o pou�ívání obou
kardiomarkerù se zvý�il
neúmìrnì ménì. Stále se
èasto setkáváme s nostal-
gickým pøesvìdèením, �e
staèí �zlatý standard� de-
vadesátých let, tj. stanove-
ní CK a CK-MB (mass.
nebo i cat.), a to bez ohle-
du na nezpochybnitelnou
skuteènost, �e tato vy�et-
øení mají dva zásadní ne-
dostatky: nemohou pro-
kazovat MMD a nedovo-
lují stratifikaci prognostic-
kého rizika perspektivní-
ho vývoje ICHS. Pøitom
v uplynulém roce zaznìlo
opakovanì z velmi povo-
laných úst, �e stanovení
CK-MB je dnes pøi do-
stupností myoglobinu
a cTn nadbyteèné (26,27).
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