Srdeéni troponiny: Rok poté
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]fo;’z’lez‘itostz’ Annual Meeting of American Association of Clinical Chemistry
(AACC) v zdri 1998 byla - pod patronaci americké National Academy of Cli-
nical Biochemistry (NACB) - ustavena pracovni skupina expertii, kterd ve for-
mé zdsadnich doporuceni zpracovala soucasnou filosofii a taktiku vysetfovini
a interpretace biochemickych ukazatelil poskozeni myokardu (ddile jen kardio-
markeril) u akuinich korondgrnich syndromii (ACS). Doporuceni byla zverejné-
na ve sjezdovyjch abstraktech (1), na webovych strankich NACB (www.nacb.
0rg), u nds ve strucné versi v LACz (2). 'V #ijnu 1998 byl elaborit revidovin a
o zvdzeni asi jednoho sta pripominek publikovin v soucasné definitivni formé

zacatkem r. 1999 (3).

Pm/etz'c/zy soucasnéa v cvéstecvne;;polupréci s nékterymi autory doporuceni NACB
o

byla pu

likovdna analogickd

oruceni komise expertii IFCC (4). V tisku je

prdce Friedeckého a spol. (5), th)em' doporuceni NACB a IFCC tlumodi, ko-

mentuje a dopliiuje.

Od zverejnéni obou doporuceni uffyﬂu/ zhruba jeden rok. Nékdy to miize byt
f

relativné kratkd doba, ne viak v

nické biochemii, kde kazdjm dnem pFiby-

vaji nové poznatky a objevy. Nic z toho, co v klinické biochemii kardiomarkeri
rok prinesl nezmenilo - podle mého soudu - plamost zdsadnich tezi obou dopo-
ruceni, v nékterjch aspektech je viak mozno doporuceni doplnit, upresnit a
v nékterjch aspektech ditvodné zalit pochybovat o jejich dalsi spravnosti.

Indikace stanoveni
srdecnich troponind

Srdecni troponiny
u zdravych osob

Doporuceni NACB a IFCC resi di-
agnostiku, stratifikaci rizika a nékte-
ra kritéria volby lécby u ACS, pri-
¢emz velmi podrobné je v téchto
souvislostech komentovan vyznam
stanoveni srde¢nich troponint
(cTn). Doporuéeni se - celkem po-
chopitelné - nezmiruji o vyznamu
stanoveni ¢I'n u zanétlivych, toxic-
kych, degenerativnich, traumatic-
kych, metabolickych a iatrogennich
poskozeni myokardu. V uprnulém
roce pribylo Gdaji o vyznamu sta-
noveni ¢I'n pro diagnostiku posko-
zeni myokardu pravé u takovych
onemocnéni a byly popsany nové
oblasti, kde stanoveni cT'n maze pfi-
spét k poznani priivodné léze myo-
kardu a poskytnout informace pro

vhodngjsi 1é¢bu (6).

Srde¢ni troponiny jsou strukturni
proteiny a za fysiologickych okolnosti
se do pﬁlsmy mohou uvolnit jen pfi
apoptose kardiomyocytu a to
v mnozstvi, které souc¢asnymi meto-
dami nedok4zeme méfit. Z tohoto
aspektu lze fici, Ze v soucasné dobé
nejsou troponiny u zdravych osob
v plasmé prokazatelné. Nulovou
hodnotu vsak nedokizeme méfit,
resp. ji lze méfit s nepfijatelnou ne-
fesnosti. Nedavné studie (7,8) pro-
Eazuji, 7e mez detekce pro cInT
(Roche Diagnostics, cTnElL 3. gene-
race ), tj. schopnost analytického sys-
tému (Elecsys 2010) odlisit analytic-
kou odezvu od pfistrojového Sumu
je 0.01 pg/l. Mez stanovitelnosti
(funkéni sensitivita), t) stanoveni
koncentrace s VK niz§im nez 20%
je 0.03 pg/l.
Hodnoty ¢TnT v rozmezi 0.01-

0.03 pg/l vsak jiz mohou byt prv-
nim projevem poskozeni myokardu!

Dva diagnostické
rozhodovaci limity pro cTn

Doporuceni NACB i IFCC shodné
trvaji na uréeni dvou diagnostickych
rozhodovacich limiti (hodnot cut-
off, diskriminatort) pro ¢T'n: nizsi-
ho pro diagnostiku mensich posko-
zeni myokardu (minor myocardial
damage, MMD, myocardial injury)
a vysstho pro diagnostiku akutniho
infarktu myokardu (AMI). Je vhod-
né podotknout, zZe stanoveni jakého-
kolli)v limitu je samo o sobé v plynu-
1é skale akutnich ischemickych lézi
myokardu stejné tak absurdni, jako
pro klinickou praxi nezbytné (9). Vyse
zminéné recentni studie o hodnotach
cI'nT u zdravych osob (7,8) vsak
zpochybnuji nazor autortt obou do-
Eoruéeni, ze nizsi diagnosticky roz-

odovaci limit Ize definovat jako 97.5
percentil neparametrického rozdéle-
ni hodnot zdravych osob. Matema-
ticky je to nepoZKybné proveditelné,
ale st¢zi obhajitelné a urcité nesprav-
né. Domnivam se (10), Ze jako nizsi
diagnosticky rozhodovaci limit pro
MMD je opravnéné mozno pouzit
Ero cI'nT mez stanovitelnosti, tj.

odnotu 0.03 Hg/l. Jiz pred zverej-
nénim obou doporuéeni pouzivali
néktefi autori arEitrérné zvoleny li-
mit 0.06 Mg/l (11), zcela nedavno \éyla
doporucena hodnota 0.03 ug/1 (12),
uvazuje se i o hodnoté 0.01 pg/1 (13).
Vys$$i rozhodovaci limit pro diagnos-
tiKu AMI dnes nechybi pro cThn ja-
kékoliv vyrobni provenience. Pro
cTnT je to 0.1 pg/l. Tato hodnota
se jako limit zaéa?a pouzivat - jako
tzv. ,pHsnéjsi limit® - jiz pfi praci
s analytickymi soupravami 1. gene-



race a v§eobecné se pouziva od zave-
deni analytickych souprav 2. a 3. ge-
nerace. Nejsem si vSak jist, zda limit
byl stanoven tak, jak to pozaduji do-
poruceni NACB a IF C(E tj. standar-
dizovanou ROC analysou; domni-
vam se, ze byl stanoven ar-

hodnoty stanovené ze séra. Primér-
na snizeni byla pro cTnT 15%, pro
tfi studované cT'nl rlizné vyrobni pro-
venience 10%, 19% a 31%! Inhi[l))ié-
ni G¢inek heparinu se projevuje pfi-
blizné u 50% vsech vzorkt, neni z4-

dem pro oetfovani nemocného na
provozné nikladné koronarni jed-
notce. V USA, kde bylo doporucenti
NACB predmétem rozsihlé diskuse
(1,3), byl pozadavek co nejkratsiho
TAT upﬁttﬁové,n ptedev$im unemoc-
nych s anginosnim syndro-

bitrarné a to ve vztahu k tfe-
timu bodu dosud platné de-
finice diagnostiky AMI dle
WHO. Velmi pravdépodob-
né to plati i pro vyssi dia-
gnostické rozhodovaci limi-
ty ¢I'nl, jak jsou doporuco-
vany producenty jednotli-
vych souprav.

Oba rozhodovaci diagnostic-
ké limity pro ¢Tn nesmi byt
absolutizovany, necini
z vysetfeni ,definitive test”
(1?)7, ktery zlistava zboznym
pfanim fady lékar. Nemoc-
ny s nespornym Q-AMI
mize mit prvni zméfenou
hodnotu cT'n nizsi nez je di-
agnosticky limit pro AMI!
Diagnosticka senzitivita sta-

noveni cI'n pro AMI bude

mem bez prokazatelnych
zmén v EKG a u nemoc-
nych s bolesti na hrudi ne-
ischémického ptivodu, aby
bylo moZno co nejdfive
rozhodnout, zda vyzaduji
hospitalizaci na koronarni
jednotce.

Pokud bude stanoveni cTn
provadéno ze séra, bude
analyticky TAT- i pfi ma-
ximalnim zkraceni dob
nezbytnych pracovnicﬂ
operaci - na hranici dopo-
ru¢enych 30 minut. Dodr-
zeni celkového TAT, tj. 60
minut, musi byt zajiSténo
samostatnym rezimem
transportu vzorki ke sta-
noveni kardiomarkert

a kodifikaci priority jejich

tim Sp OlehliVéj 81, ¢im homo- Autor: Barbora Homolkovi (VOSG)

ennéjsi byl referen¢ni sou-
Eor nemocnych (typ léze, jeji rozsah,
lokalizace, identigi)'r interval méfeni
od vzniku klinické symptomatolo-
gie ACS) a ¢im vice se parametry
AMI nemocného shoduji s parametry
tohoto referen¢niho souboru.

Plasma nebo sérum?

Doporuceni NACB a IFCC dekla-
ruji shodné jako optimalni materiél
k vySetfeni ¢ I'n heparinovou plasmu
(pozor, ne EDTA plasmu!); pfitom
hlavnim argumentem pro analyzu
z plasmy je dodrzeni nezbytné krat-
ké doby (turnaround- time, TAT),
tj. 30 minut od prevzeti vzorku krve
c{o sdéleni vysledku lékafi.

Tento jednozna¢ény pozadavek vsak
zpochybnuji studie W. Gerharda
a spol. (15) a tdaje Roche Diagnos-
tics (16), které souhlasné prokazuji
sice nesystematicky, ale velmi vy-
znamny inhibi¢ni G¢inek heparinu na
stanoveni cI'n (cInTicTnl),vné-
kterych pifipadech o vice nez 50%

visly na koncentraci ¢T'n ve vzorku,
na druhu heparinu ani na koncentra-
ci heparinu ve vzorku. Koncem roku
1999 proto Roche Diagnostics ofi-
cialné doporudil jako optimalni ma-
terial ke stanoveni cI'nT sérum (16).
Z vlastni praxe (OKB FTN) mohu
dokumentovat, ze laboratof miize
dodrzet TAT pozadovany v doporu-
¢enich NACB a IFCC, i kdyz stano-
vuje cI'n ze séra (odbérové nadobky
Vacuette Greiner 5 ml se separa¢nim
gelem a aktivatorem srazeni - kat.c.
456071, &as srazeni 10 minut po
odbéru, centrifugace 5 minut pfi
5000 G, 2 minuty dobéhu centriIF)

gy a 16 minut doba analysy Elecsys
2010). Z medicinského aspektu je
kratky TAT nezbytny predevsim pri
hodnoceni mediiamentosni trom-
bolysy, kde pfi netspéchu lécby je
tieba co nejrychleji pfistoupit k pri-
padné ,rescue” intervenci. U Q-AMI
nemize klinik ¢ekat se zac¢atkem 1é¢-
by na vysledek stanoveni kardiomar-
kerti, u non-Q-AMI jsou zmény
v EKG obvykle dostate¢nym divo-

vySetfeni pfi soucasné up-
latﬁovanﬁch pozadavcich
na dalsi biochemicka vysetfent!

cTn pii chronické rendlni
insuficienci

Radu let je znamo, 7e znaéné procento
nemocnych v chronické renalni in-
suficienci (CHRI), dialysovanych
nebo nedialysovanych, ma zfetelné
zvysené hodnoty cT'nT, méné casto
tZKé cT'nl a to bez prokazatelnych
znadmek kardiovaskularniho one-
mocnéni. Nalezy byly nejcastéji pfi-
Citany nizsi kardiospecifité cTnT,
podminéné reexpresi fetalni izofor-
my c¢I'nT v kosternim svalstvu pfi
CHRI (17, 18). V uplynulém roce
byly zverejnény jednak vysledky stu-
dii, keeré reexpresi fetalni izof}(;rmy
cT'nT v kosternim svalstvu pfi CHRI
neprokazuji (19,20), jednak vysled-
ky déledobych retrospektivnich stu-
dii (21,22), které presvédcivé proka-
zuji, Ze troponin-positivni nemocni
v CHRI maji vyznamné vyssi kardi-
ovaskularni morbiditu a mortalitu,
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nez nemocni troponin-negativni.
Domnéla nizsi kardiospecifita cT'cT
tak miize byt - ve srovnani s ¢T'nl -
spiSe projevem jeho lepsi schopnosti
reagovat s formou cInT uvolnova-
nou z myokardu pfi CHRI (uremicka
kardiomyopathie, poskozeni myo-
kardu pri opakujicicﬁ se zménach ob-

jemt IVT a ECT v pribéhu dialysy?

Stratifikace rizika ACS
a prvni zmérend
odnota ¢Tn

Doménou, v niz nejsou cI'n zastu-
pitelné je diagnostika MMD a iden-
tifikace nemocnych s vy$§im pro-
gnostickym rizizem vyvoje ACS.
Doporuceni NACB a IFCC se o té-
to problematice zminuji jen okrajo-
vé v souvislosti s otazkou konstruk-
ce diagnostickych rozhodovacich li-
mitd pro cI'n.

V uplynulém roce pfibylo studii,
které definuji u troponin

Casové schéma odbérd pri
vysetrovani ¢Tn

V uplynulych létech bylo doporuce-
no mnoho ¢asovych schémat a algo-
ritm@ odbért o nemocnych s pode-
zfenim na ACS. Vsechna jsou svym
zpiisobem uréitym kompromisem
mezi idealni medicinskou potfebou
a ekonomickymi a technickymi moz-
nostmi pracovisté a véechna mohou
byt zasadné ovlivnéna skuteénosti, ze
zalitek onemocnéni nelze u fady ne-
mocnych spolehlivé stanovit.

Dokumenty NACB a IFCC dopo-
ru¢uji ¢asovy sled odbért u nemoc-
nych s nejednoznaénym klinickym
ograzem a nalezem v EKG a respek-
tuji problém stanoveni za¢atku one-
mocnéni. Obé doporuceni se shoduji
na nutnosti a vyznamu stanoveni ih-
ned po prijeti nemocného, lisi se véak
ponékud v doporuceni ¢asového in-

malém vyvoji (napf. pfi spontanni re-

erfuzi a i¢inném kolateralnim obé-
Eu) muize byt vzestup hodnoty ¢T'n-
vzhledem k jeho relativné kratkému
biologickému polocasu - tak pte-
chodny, ze se ve ¢tythodinovém in-
tervalu neprokaze. Pfitom je nepo-
chybné, ze i jedin zvysena hodnota
cT'n ur¢uje vyznamné horsi progno-
su nemocného (12). Pravé v tako-
vych pfipadech by mélo byt stano-
veni troponinu provedeno v interva-
lu2 hogin.

Troponiny v soucasné
klinické praxi

Pokud mohu soudit (informace
zkursti v IPVZ), vzrostl u nas v uply-
nulém roce pocet pracovist, kterd
provadéji stanoveni kardiomarkert
ve smyslu doporuceni NACB
a IFCC (gj. stanoveni myoglobinu
a ¢I'n). Domnivim se vsak, ze po-

- positivnich pacientl
s XCS miru kratkodobé-
ho (do 24 hod.) i dlouho-
dobého (i do 5 let) vzniku
AMI, nahlé srde¢ni smrti
nebo jinych komplikaci.
Tito nemocni vyzaduji
rychlou a cilenou revasku-
lariza¢ni 1é¢bu, ktera rizi-
ko neptiznivého vyvoje je-
jich onemocnéni dokaze
vyznamné snizit. V této
souvislosti se ¢asto uvadé-
ji némitl:y, ze koronarni
angiografie, nebo angio-
plastické a chirurgicke in-
tervencni technﬁ(y jsou
dostupné jen ve vétsich
zdravotnich’rch centrech.
Uplynuly rok pfinesl pra-
ce, které presvédcivé pro-

stoj nasich klir’likﬁz jeLich
zajem o pouzivani obou
kardiomarkert se zvysil
netimérné méné. Stale se
¢asto setkdvame s nostal-
gickym presvédcenim, ze
stall ,zlaty standard® de-
vadesatych let, tj. stanove-
ni CK a CK-MB (mass.
nebo i cat.), a to bez ohle-
du na nezpochybnitelnou
skutec¢nost, Ze tato vyset-
feni maji dva zasadni ne-
dostatky: nemohou pro-
kazovat MMD a nedovo-
luji stratifikaci prognostic-
kého rizika perspektivni-
ho vyvoje ICHS. Pfitom
v uplynulém roce zaznélo
opakované z velmi povo-
lanych ast, Ze stanoveni

kazuji pfiznivy efekt poda-
vani nizkomolekularnich
heparindi (23) a antagonistd gly-
koproteinu I1b/II1a (24, 25) pravé u
troponin-positivnich nemocnych;
diagnostika téchto nemocnych a re-
alizace uvedené medikamentosni 1é¢-
by je dnes mozna na kazdém praco-
vi$tl.
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tervalu pro druhy odbér. Doporude-
ni NACB ur¢uje druhou dobu od-
béru v intervalu 2-4 hodin po pfije-
ti, doporuceni IFCC v intervalu 4
hod. Podle mého soudu je doporu-
¢eni NACB spravnéjsi: u rozsahem
malych ischemick}'lcfw nekrotickych
zmén pfi MMD, nebo pii jejich po-

CK-MB je dnes {)fi do-
stupnosti myoglobinu

acl'n nadbytecné (26,27).
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