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Abstrakt

Uvod:

Srdecni troponiny jsou vysoce specifické markery myokardidlniho poskozeni. Elevace jejich
sérovych hodnot neni vidy zplUsobena ischemii. Existuje mnoho dalSich dlvodU pro jejich
zvySeni. V nasi praci sledujeme faktory ovliviiujici elevaci kardiospecifickych markerd po

primoimplantaci kardiostimulatoru.

Cile:

1) Zjistit, k jak velké elevaci kardiospecifickych marker(i dochazi po primoimplantaci
kardiostimulatoru pfi poutziti elektrodového systému s aktivni fixaci u pacientd s jedno

a dvoudutinovou kardiostimulaci.

2) Je skiaskopicky cas provedeného vykonu pfimo umérny narlstu hladin troponinu |
po primoimplantaci pfistroje?
3) Jakd je hodnota troponinu | v neselektované populaci nemocnych se srdecnim

onemochénim?

Metodika:

Bylo zatazeno 230 pacientll indikovanych k primoimplantaci kardiostimuldtoru, hodnoty
markerd (troponin I, CKMB, myoglobin) byly stanoveny nejprve pred primoimplantaci
a nasledné za 6 a 18 hodin po vykonu. Byl sledovan skiaskopicky ¢as, pocet pokusl
o umisténi aktivni elektrody, rozsah vykonu (jedno versus dvoudutinova stimulace),

zhodnocena klinicka data.

Vysledky:

Primérny vék nemocnych &inil 77,9 + 8,0 roku (medidn 79,5 let). Zeny tvofily 44 %. Bylo
implantovano 136 dvoudutinovych a 94 jednodutinovych pfistrojii. Primérny skiaskopicky
¢as byl 38,8 + 22,0 s (median 33,5 s). Sérové hladiny troponinu | narostly po primoimplantaci
z pavodnich 0,02+0,07 ug/l na 0,18+0,17 ug/l, 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 markerd konstatujeme pouze drobny narlst hladin. Prokazali jsme korelaci



narlstu hladiny troponinu po primoimplantaci kardiostimulatoru k narlstu skiaskopického
Casu (Spearmanlv korela¢ni koeficient=-0,39, p<0,001 a 0,37, p<0,001) po 6 resp.
18 hodinach. RovnéZ konstatujeme korelaci mezi narlstem troponinu | a poctem pokusu
o umisténi kardiostimula¢ni elektrody (penetraci do tkané) za 6 resp. 18 hodin (p<0.001,

resp. p= 0,026, Mann-Whitney test).

Zavér:
Mirna elevace troponinu | po nekomplikované primoimplantaci kardiostimulatoru s aktivné

fixovanym elektrodovym systémem je béZznym jevem.

Klicova slova: kardiostimulace, troponin, primoimplantace, myokardialni poskozeni



Summary

Introduction:

Cardiac troponins are highly specific markers of myocardial damage, their elevation is not
always connected with ischemia. It exists many others reasons for their elevation. The aim
of our investigation was to determine the correlation between pacemaker implantation and

elevation of cardiospecific markers.

Aims:

1) 1/ To determine the elevation of troponin | after the implantation of pacemaker (single

or dual chamber) with active lead.

2) 2/ Is time of fluoroscopy in the correlation with troponin | elevation after pacemaker

implantation?

3) 3/ How much is elevated troponin | in unselected population of cardiologic patients.

Method:

A defined group of 230 patients were indicated for the pacemaker implantation. The values
of cardiospecific markers (troponin |, CKMB and myoglobin) were stated 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 patient 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 | increased from the initial 0,02+0,07 ug/| 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, (Spearman correlation coeficient=-0,39,



p<0,001 resp. 0,37, p<0,001) after 6 and 18 hours respectively. We set also correlation
between troponin | elevation and number of attempts electrode implantation (deployments

to myocardium) in 6 resp. 18 hours (p<0,001, resp. p= 0,026, Mann-Whitney test).

Conclusion:

A mild troponin | elevation after the uncomplicated pacemaker implantation with active lead
electrode system is a common phenomenon. Difficulty of the procedure corelates positively

with the troponin | levels after the implant procedure.

Key words: pacing, troponin, primoimplantation, myocardial damage



Uvod

Srdecni troponiny jsou strukturalnimi proteiny srdeéni myofibrily. Troponiny byly popsany
Ebasim a Kodamou (1) v roce 1965 jako strukturalni proteiny srde¢ni myofibrily. V té dobé
byl rozsahle studovan jejich vyznam pro srdec¢ni kontrakci kardiomyocytu. S postupujici
elektronmikroskopickou technikou byla postupné pozndvana celd struktura troponin-

tropomyosinového komplexu.

Troponiny byly oznacovany nejprve jako A a B. Teprve pozdéji se jejich oznaceni zménilo
na troponin I, T a C. Troponiny jsou kliCovymi proteiny hrajici zasadni roli ve sloZitém
mechanismu srdecni kontrakce a relaxace. Mikroskopicka struktura srde¢ni myofibrily je l1éta
predmétem elektronmikroskopického vyzkumu a jiz dlouhou dobu je zndma detailni

struktura myofibrily.

Zprvu byly tedy troponiny studovany s ohledem na objasnéni problematiky kontrakce a
relaxace, od devadesatych let jsou pouzivany jako markery myokardialniho poskozeni a se
vzrlstajici citlivosti roste potieba spravné klinické interpretace jejich zvySeni. Abychom
porozuméli mechanismu uvolnéni troponinu z kardiomyocytu, je nutné nejprve popsat

strukturdlni a funkéni vztahy mezi jednotlivymi strukturami.



1 Anatomicka struktura srdecni sarkomery

Kardiomyocyt je valcovité protazena bunka, kterd s ostatnimi elementy tvofi funkéni
myokardialni svalové syncitium. Tyto elementy jsou navzajem spojeny interkaldrnimi disky.
V cytoplasmé kardiomyocytu jsou paralelné s jeho dlouhou osou pfitomny svazky myofibril.
Na povrchu myofibril je pfitomno sarkoplasmatické retikulum. Myofibrily jsou rozdéleny
transverzalnimi Z liniemi na kratsi, periodicky se opakujici funkéni jednotky kardiomyocytu,
tzv. sarkomery. Rozdilnym lomem svétla na Z-liniich dané nize uvedenym pravidelnym
usporadanim aktinovych a myosinovych vldken vznika charakteristicky fenomén pficného

pruhovani, ktery je patrny na kosternim a srde¢nim svalu.

V Z liniich sarkomer zacinaji tenkd myofilamenta, jejichz Sestice obklopuje vidy jedno
aktinové vldkno. Aktinové vlakno je tvorfeno z jednotlivych globularnich jednotek aktinu — viz

schéma¢. 1

dvojsroubovice tropomyosinu

Schéma €. 1 : podle KITTNAR, Otomar. Lékarskd fyziologie. 1. vyd. Praha: Grada, 2011, strana

92, volné adaptovala Mgr.Eva Silerova.

Na povrchu aktinu se obtac¢i molekula tropomyosinu. Sama molekula je tvofena dvéma

navzajem se helikoidné obtacejicimi polypeptidovymi fetézci viz schéma €. 1 (3)

Na povrchu tropomyosinu je vidy kazdych 40 nm uloZen jeden troponinovy komplex, ktery

se sestava z 3 subjednotek, tedy troponinu C, T a | (schéma €. 2).

10



TnC Tnl Aktin

vazebné misto pro myosin
TnT tropomyosin

Schéma €. 2 : podle KITTNAR, Otomar. Lékarskd fyziologie. 1. vyd. Praha: Grada, 2011, strana

92, volné adaptovala Mgr.Eva Silerova.

1.1 Charakteristika srdecnich troponint

1.1.1 TroponinC

Troponin C je polypeptid, ktery tvofi ovoidni strukturu, kterd je ve své centralni Casti
sedlovité prohnuta. Prohnuti je vazebnym mistem pro kulovité C-termindlni zakonceni
troponinu T. Molekula troponinu C obsahuje ve své N-terminalni doméné 2 vazebnd mista
pro kalciové ionty, dale na své C-terminalni doméné obsahuje dalsi 2 vazebna mista schopnd

vazat kalciovy nebo hofcikovy iont.

1.1.2 TroponinT

Troponin T je globularni polypeptidovy Utvar s vySe popsanym C-termindlnim zakoncenim,
kterym pevné Ine ktroponinu C. N-termindlni konec troponinu T se vaze k molekule

tropomyosinu.

1.1.3 Troponin|

Globuldrni molekula troponinu | je uloZzena po strané troponinu C, spolu s vySe uvedenymi
tvofri tzv. troponinovy komplex. Troponin | v dobé nepfitomnosti calciovych iontl prekryva
vazebné misto pro myosin a tim i nepfimo inhibuje aktin-myosinovou ATP-azu na povrchu

myosinovych hlav, kterd je aktivovdna pravé kontaktem s aktinem.
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1.2 Struktura a funkce troponin-tropomyozinového komplexu

Mikroskopicka struktura srdecni myofibrily je |éta predmeétem elektronmikroskopického
vyzkumu a jiz dlouhou dobu je znama detailni struktura myofibrily. Myofibrila jakozto
zakladni stavebni jednotka svalu je tvofena tvorena tlustymi myozinovymi a tenkymi
aktinovymi vldkny. Vzajemna interakce téchto struktur pomoci myosinovych hlavicek vede za
energetické podpory k slozitému mechanismu srdecni kontrakce. Kazdé tlusté myozinové
vldkno je obklopeno hexagonem aktinovych vldken. Kazda aktinova jednotka je tvorena
sedmi helikalné se stacejicimi monoméry aktinu. Na povrchu aktinovych vldkem je pfitomna
molekula tropomyosinu, skldada se z 2 polypeptidovych fetézci, které se vzajemné helikoidné

obtaceji (4), schéma €. 1 a tyto také obtaci aktinové vldkno.

Na kazdy tropomyosinovy komplex se vaze jeden komplex strukturalnich protein( troponinu,
konkrétné C, T a I. Ma sedlovity tvar, v némz prominuje terminalni ¢ast troponinu T, ktera
priléhda na povrch tropomyosinu. Vazbu zprostiedkovava troponin |. Treti podjednotka —
troponin C obsahuje 2 vazebna mista pro vapnikovy iont. Pevnost vazby mezi troponinem |

a C je dana saturaci troponinu C vapnikem.

Tlustd myosinova vlakna jsou tvofena heteropolyméry myosinu. Dva tézké myosinové
fetézce se kolem sebe helikoidné obtaceji, na jejich konci se nachdazi po dvou lehkych
myosinovych fetézcich, které tvofi tzv. hlavy. Hlavy sviraji s dlouhou osou myosinu uhel 90°.
Na jejich povrchu je vazebné misto pro aktin. Svalové vldkno jako celek vykazuje rozdilnou
lomivost svétla. Casti pficného pruhovéni byly oznageny pismeny: Svétly prouiek | je
rozdélen tmavou linii Z a tmavy prouzek A ma uprostied svétlejsi prouzek H. PFicna linie M je
viditelna uprostfed H-prouzku. Usek mezi dvéma sousednimi Z liniemi se nazyva sarkoméra.
Stfidajici se usporadani tenkych a tlustych svalovych vldken je zodpovédné za obraz
pruhovani. Fyziologicka délka sarkoméry je zhruba 1,5 — 1,7 um za fyziologického (klidového)
stavu, kdy dochazi k pfekryvu tlustych myosinovych a tenkych aktinovych mikrofilament. Pfi
optimdlnim predtazeni sarkoméry dochazi jednak kjejimu prodlouzeni, hlavné pak
k optimalizaci vzdjemného postaveni vazebnych mist aktinovych a myozinovych viaken, ddle
téz k zvétSeni poctu vazebnych mist. Optimalni délka je 2,2 um (ref. 2, strana 219). Ztoho
vyplyva nasledna silnéjsi kontrakce. Pfi pasivnim predtaZzeni nedochazi jen k vySe popsané

optimalizaci pozice kontraktilnich elementl, ale i kvétsimu wuvolnéni kalcia

12



ze sarkoplasmatického retikula a nasledné silnéjsi kontrakci. Tento jev neni dosud uspokojivé
patofyziologicky vysvétlen. (ref. 2, strana 219) Pokud dojde ke kritickému pasivnimu
predtazeni srdecni myofibrily (napf. pokrocilé chlopenni vady s dilataci levé komory), dochazi
pak naopak k ubytku vazebnych mist, dalSimu nezadoucimu prodluzovani myofibrily, poklesu
sily kontrakce. Popsany jev je ireverzibilni a zpUsobi tak de facto zni¢eni myofibrily. Klinicky
se takovy stav projevi progresivnim srde¢nim selhdanim s dilataci a tézkou dysfunkci levé
komory srdecni. Této situace se musime zejména vyvarovat u nemocnych s regurgitacnimi
vadami levého srdce (mitralni, aortalni). Zejména je-li vada v aortalni pozici, zlstdva dlouhou
dobu asymptomatickd, pasivni predtazeni regurgitujicim objemem dlouhou dobu vadu
,kompenzuje“, pfi vySe uvedené optimdlni délce myofibrily 2,2 um je ndsledny stah
vydatnéjsi a to je patofyziologickym podkladem dobré klinické tolerance této vady. Naslednd
dalsi dilatace srde¢ni sarkomery s jiz kritickym predtaZenim ale vede k oslabeni sily stahu, jak
bylo vysvétleno vySe. Nalezeni optimalniho bodu zlomu (kompenzace/dekompenzace
regurgitacni vady) je klicové k nacasovani operacniho vykonu u takového pacienta.
Matematicky je tento fenomén vyjadfen Frank-Starlingovym zakonem, resp. Frank-

Starlingovou kfivkou.
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2 Molekularni zaklad srdecni kontrakce

2.1 Fyziologie regulace vazby troponinu

Pfi spusténi podnétu ke kontrakci prochazi akéni potencidl sarkolemou do cytoplasmy
kardiomyocytu, kalciové ionty jsou uvolnény ze sarkoplasmatického retikula pomoci
napétové fizenych kanald. (schéma ¢. 3) Kalciové ionty volné difunduji do prostoru

sarkomery mezi aktinova a myozinova vldkna.

Kalciové ionty se vazi na troponin C, dochazi k jeho okamzZité konformaci s vytvorenim
hydrofobni kapsy pro troponin I. Konformace troponinu | odkryje vazebné misto pro myosin
(resp. myosinové hlavy) na povrchu aktinu a dojde tak k moznosti vzniku akto-myosinového
komplexu. Pfi této vazbé stimuluje aktin na povrchu myosinovych hlav ATP-azu, hydrolyzou
ATP se uvolni chemicka energie, kterd vychyli myosinové hlavy o 45° a tim se obé vlakna

proti sobé posunou, nebo se zvysi jejich napéti pfi isometrické kontrakci (schéma €. 4 a 5).

T- tubulus

acetylcholinové

akeni vesikuly
potencial
sodikové
ionty

Sarkoplasmatické

K‘Qtwlum i Ca®" pumpa

2] ] _——-]—/— aktin
L— |

[ e o myosin
. i e
t %

Z- linie

Schéma €. 3: podle KITTNAR, Otomar. Lékarskad fyziologie. 1. vyd. Praha: Grada, 2011, strany

93 — 94, volné adaptovala Mgr. Eva Silerova.
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Popsany mechanismus je synchronizovdn a vrealu dochdzi kvziajemnému ,Splhani“
aktinovych a myozinovych struktur navzajem. Jak jiz bylo zminéno vy3e, jde o energeticky
narocny proces, ktery je kryt Stépenim ATP. Pfi depleci energetickych substratd &i pfi

nedostatku kysliku tento mechanismus rychle selhava.

aktin
Troponin-

tropomyosinovy

komplex tropomyosin

vazebné misto
pro myosin

JF tropomyosin /Tn%sinové hlava

Schéma €. 4: podle KITTNAR, Otomar. Lékarskad fyziologie. 1. vyd. Praha: Grada, 2011, strana

92, volné adaptovala Mgr.Eva Silerova.

aktino-myosinova vazba

Nt

\ADP vznikly
rozstépenim z ATP

Schéma €. 5: podle KITTNAR, Otomar. Lékarskd fyziologie. 1. vyd. Praha: Grada, 2011, strana

92, volné adaptovala Mgr.Eva Silerova.
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2.2 Energeticky proces vzniku troponin-tropomyozinového komplexu

Srde¢ni sval je ostatné jako kazdy jiny sval vpodstaté zafizeni schopné premeénovat
chemickou energii na mechanickou. Zakladnim energetickym zdrojem svalové kontrakce je
hydrolyza ATP. ATP se resyntetizuje z ADP pfidanim fosfatu. Tato reakce je energeticky kryta
rozStépenim glukosy na vodu a oxid uhliCity. DalSi energeticky bohatou slouceninou je
kreatinfosfat, ktery pfi hydrolyze na kreatin a fosfat uvolni potfebnou energii. Naopak
regenerace kreatinfosfatu probihd pfi oxidativnim metabolismu v mitochondriich. Pti zatézi
svalu je kreatinfosfat hydrolyzovan mezi hlavickami myosinu a aktinovymi vlakny, ¢imz se

uvolni energie pro vznik kontrakce.

Zcela zasadni je vazba kalcia na troponin-tropomyosinovy komplex. Kalcium je skladovano
v sarkoplazmatickém retikulu, odkud je uvolfiovano prostfednictvim napétové fizenych
ryadinovych kandll a dale také ATP-dependentni pumpy. Sarkolemadlné jsou umistény kandly
typu L a T, které zprostiedkuji vyménu s okolim buriky. Kanaly typu L hraji vyznamnou roli

v genezi arytmii.

Metabolismus kardiomyocytu je primarné kryt jednak z mastnych kyselin, dale ze sacharidd —
cestou Krebsova cyklu. Pro fyziologicky myokard je typicka tato oxidacni cesta za pritomnosti
dostatku kysliku. Pti neptitomnosti kysliku dochazi ke vzniku energie anaerobnim
metabolismem laktatu, kdy vznikd mnohonasobné méné energie, tato situace ma na
myokardialni bunku destrukéni dopad. Pfi ischémii dochdzi v mitochondriich k presmyku
aerobniho na anerobni metabolismus v mitochondriich, kromé nedostatku kysliku vazne také
odvod kyselych metabolitll anaerobniho metabolismu, coz vede k hromadéni kyselych
metabolitl (zejména laktatu) uvniti mitochondrie, postupné dochazi k otoku mitochondrii,
ztraté jejich funkce, prasknuti mitochondrialni stény a k influxu téchto kyselych metabolitd

do cytoplasmy kardiomyocytu a k odumrti kardiomyocytu (ref. 5, strana 58)
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3 lzoformy troponinu

Jednotlivé strukturdini typy troponinu jsou kdédovany samostatnymi geny ostatné jako
vSechny proteiny. Troponiny obecné jsou obsaZeny ve vSech pfiéné pruhovanych svalech
(kosterni, srdecni sval). Podle lokalizace existuji jejich jednotlivé isoformy (sf-svalova pro
rychld vldkna, ss svalovd pro pomald vildkna a c- kardidlni). Troponin C je kalcium
dependentni vaznd komponenta troponinu, kterd ma rovnéz viechny izoformy, které se ale
exprimuji v obou tkanich (jak srde¢nim, tak kosternim svalu) Detekce troponinu C v séru tak

postrada diagnosticky smysl, protoze neni specificky k myokardu (ref. 3, strana 11).

U troponinu T muZe vlivem alternativniho kombinatorniho sesttihu (splicingu) dojit ke vzniku
mnoha mRNA, a tak ke vzniku mnoha isoforem troponinu. Za urcitych patologickych
onemocnéni kosterniho svalu mlze dojit k expresi kardiadlni formy troponinu T v kosternim
svalu, jedna se ale spiSe o raritni situaci (ref. 3, strana 12). Konecné troponin | mize byt
zdrojem chybné diagnostiky u novorozencu a kojencli do 9 mésicl véku, protoze do 20.
tydne fetalniho vyvoje jsou exprimovany v srdci i kosternich svalech pouze svalové nikoliv
kardialni formy a tyto pretrvavaji nékolik mésicl po narozeni, kdy je myokard jesté schopen
regenerace metaplazii, tato priblizné v 9. mésici véku ustava. Vyskyt izoforem troponint

v myokardu se tedy méni v zavislosti na ontogenetickém vyvoji jedince, syntéza je kédovana
prislu$nymi geny, viz tab. €. 1 (Volné adaptovéno podle: ENGLIS, Miroslav; SOCHMAN,

Jan. Srdecni troponiny v klinické praxi. TAC-TAC agency, 2009, strana 9-13):

tabulka ¢. 1

Troponin isoforma gen

Troponin C sTnCf 3p21.3
sTnCs 3pl14.3

Troponin | sTnlf neni znamo

Troponin | sTnls 1q12

Troponin | cTnl 19p13.2
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Troponin T sTnTf 11p.15.5

Troponin T sTnTs 19q13.4

Troponin T cTn 1932

Vysvétlivka: prvni malé pismeno sTn nebo cTn znaci, zda je izoforma svalova ¢i kardialni, naopak

pismeno za sTn, tedy sTn f znadi, Ze jde o izoformu rychlych resp. pomalych (sTn s) vidken

Ve fetalnim myokardu je, jak jiz bylo vySe zminéno, do 20. tydne ontogenetického vyvoje
pritomen Troponin | charakteristicky pro pomala kosterni vldkna. V dospélém myokardu je
naopak pfitomna srde¢ni forma Troponinu |, tato se v kosternim svalu dospélych jedincu

nevyskytuje. Je tak zarucena jeho kardiospecificita.

U neonatll a kojencl jsou vSak pfitomny obé formy troponinu | (jak svalovd pro pomala
vldkna, tak srdecni). Svalova forma prevazuje do 2. tydne postnatdlniho Zivota, nicméné
vséru je detekovatelnd az do 9. mésice Zivota. Troponin | tedy neni spolehlivym

diagnostickym markerem myokardidlniho poskozeni u kojencli a novorozencu.

Troponin T (myokardidlni forma) je v drtivé vétSiné obsazen v myokardu jiz v pribéhu
prenatdlniho vyvoje, déli se jesté na Ctyti izoformy 1-4, kdy v drtivé vétSiné je exprimovana
izoforma 2. Po porodu nabyva na vyznamu izoforma 3, kterd pak tvofi vétSinu dospélého
myokardu. Jak bylo vySe uvedeno, ustava syntéza troponinu v pribéhu 1. roku postnatalniho
Zivota, coZ je jednim z dlivodu, pro¢ dospély myokard nedokaze spustit reparacni proces
v pripadé poskozeni a reagovat tak metaplazii — jakkoliv reexprese syntézy fetalni formy
troponinu T byla vdospélém myokardu popsana. Podil takto obnovené syntézy
kontraktilnich protein( je klinicky zanedbatelny (ref. 3, stranka 9-13,ref. 6), tento jev provazi
patologické stavy a ma spiSe diagnosticky vyznam nez aby pfedstavoval pro daného pacienta
néjakou vyhodu. Zvyse uvedeného vyplyva uplna kardiospecificita troponinu T i |

ke kardiomyocytu dospélého srdce.
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4 Detekce myokardialniho poskozeni pomoci troponini

4.1 Mechanismy myokardialniho poskozeni

4.1.1 Mechanismy ischemického poskozeni myokardu

Mechanismus uvolnéni troponinu z kardiomyocytu je pomérné zdlouhavy proces.
Nedostatek kysliku vede k presmyku oxidativniho metabolismu v anaerobni v mitochondrii
(ref. 2, strana 36 a 110), nasledny vznik kyselych metabolitl zpUsobi poruchu celistvosti
mitochondridlni sarkolemy a influx kyselych metabolitd do cytosolu kardiomyocytu, tento
proces Usti v poSkozeni myokardialni buriky, dojde k poskozeni integrity bunécné stény

s odumrti kardiomyocytu mechanismem nekrozy.

Jak bylo uvedeno vyse, je troponin v kardiomyocytu prevazné vazan na kontraktilni proteiny.
Troponin T je vazany z 92-94 %, troponin | z 96-97 %. Ostatni troponin je volny v cytosolu,

strukturdlné je vsak zcela identicky s troponinem, ktery je navazan na kontraaktilni proteiny

(4).

Pfi rozvoji ischemického inzultu dochazi k vyvoji nekrdzy postupné, jde o jev modifikovany
mnoha faktory (3), jako je preconditioning (Murray et al. — 7), postconditionig (8), délka

ischemického inzultu, mira obturace koronarniho recisté.

Dale zavisi na lokalizaci ischemického inzultu napti¢ sténou levé komory: subendokardidlni
lokalizace je vyrazné ndachylnéjsi na ischemické posSkozeni oproti epikardidlni lokalizaci.
Hranici mezi poskozenou a zdravou tkani nelze vnimat jako ostry predél, spiSe jako
,ohroZzenou zénu“ (Englis — 3, strana 31, Ostadal — 9). Uvolriovani troponinu z nekrotické
tkané tak probiha vfadu hodin az dnd, samotné uvoliovani troponinu po ischemickém
insultu zac¢ina za 1-2 hodiny, laboratorné je spolehlivé detekovatelné za 4 hodiny. V klinické
praxi se doporucuje opakovany odbér za 6-9 hodin (10), pfi diagnostickych rozpacich jiz za

3 hodiny (11).

Sama ischémie spousti také apoptotickou kaskadu (3, strana 45) a samotnd apoptoticka

téliska také obsahuji detekabilni fragmenty troponinu (12).
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Dalsim zplspbem je uvolnéni fragmentl troponin0 vtzv. ,myocardial blebs” (13,14).
Myocardial blebs jsou vychlipkami sarkolemy, které utvoti vacky, v kterych jsou fragmenty
troponinu také detekovatelné. Ischemické poskozeni myokardu je jednim ze stimuld

spoustéjicich formaci myokardialnich blebs (15).

K tvorbé myokardiadlnich blebs dochdzi pfi poSkozeni kardiomyocytu v oblasti Z linie. Pfi
tvorbé myokardialnich blebs nemusi nutné dojit k bunééné smrti. O tom, zda detekabilni
troponin v séru automaticky znamena ztratu myokardidlni masy ¢i nikoliv se vedou spory.
(Englis — 3, La Gerche — 16, Chen — 17). ProtoZe pfi uvolnéni vyse popsanych vackl (blebs)

zGstava patrné kardiomyocyt nadale funkéni.

4.1.2 Moiné mechanismy neischemického poskozeni myokardu

Pfi ischemickém poskozeni myokardu je vyznamné akcentovdn nejen nedostatek kysliku
v tkdni, ale zejména vdzne odvod toxickych metabolitl z postizené oblasti (2). Oproti tomu je
nepochybné myokard poskozovan i pti pouhé hypoxémii — pacienti s CHOPN, nemocni
s paroxysmy tachykardie, kdy dochazi k vyraznému zkraceni diastoly a k horsimu plnéni
koronarnich tepen. Tento mechanismus je pfitomen u tzv. ,infarktu 2. typu” podle Treti
univerzalni definice infarktu myokardu z roku 2012 jak ho definuje Evropska kardiologicka
spole¢nost (18). Tato pomérné kontroverzni definice je dosud predmétem cetnych diskuzi
odborné kardiologické verejnosti. Samo oznaceni infarkt je vtomto konkrétnim pfipadé
znacné zavadéjici, protoze tim z patofyziologického hlediska rozumime koagulacni nekrézu
na podkladé aterotrombdzy nasedajici na nestabilni koronarni plat. Nic ztéto definice

situace pfi infarktu 2. typu nespliuje.

Dalsim mechanismem je dilatace srdecnich oddill at jiz pti selhani levé komory (19), nebo pfi
pretizeni pravé komory (20,21,22). Dale lze ostatni mechanismy poskozovani myokardu
zahrnout do skupiny toxickych substanci plsobicich na myokard. Jedna se o sepsi (23—30)
a primy toxicky vliv metabolitd a dale TNF alfa a interleukinu 6. PoSkozeni myokardu
nadmérnou zatézi vlastnich katecholaminl je detailné popsano u CMP (31-33) a dale
u Takotsubo kardiomyopatie (34), nebo rendlni insuficience (35—38). Obecné jde opét bud
o poruchu integrity bunécné stény s naslednou totalni destrukci kardiomyocytu nebo pouze
o Castecné poskozeni sarkolemy napfiklad u septickych nemocnych, kde byla popsana

zvysend permeabilita sarkolemalni membrany s moznosti Uniku troponinovych fragment
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transmembranozné (Favory — 39). DalSim kontroverznim tématem je poSkozeni myokardu
kardiotoxickou chemoterapii. Rozvoj dysfunkce levé komory je znam fenomenem
doprovazejicim |écbu zejména antracyklinovymi derivaty, nalez pozitivity troponinu je spiSe
pozdni, néktefi autori po podavani atracyklini dokonce elevaci troponinu nepopisuji (40).
Odbér troponinu pred podanim kardiotoxické chemoterapie je ale standardem. Zejména u
détské populace je popsana elevace troponinu jiz pfed zahdjenim |écby, coZ je vysvétlovano

maligni infiltraci srdce (lymfomy) (ref. 41).

Konecné prichazi také v Gvahu prosté mechanické poskozeni myokardu at jiz pfi tupém ¢ci
ostrém poranéni srdce (bodnuti), pripadné iatrogenni poskozeni pfi zavadéni
kardiostimulacnich pristroj, vSechny tyto situace rovnéz pusobi drobné srdec¢ni poranéni
a odrazi se v elevaci troponinu v séru. At jiZ je mechanismus poskozeni myokardu jakykoliv,

zpravidla k odumrti ¢asti myokardu dochazi.

Tyto mechanismy uvolnéni molekuly pfipadné fragmentl troponinu z kardiomyocytu
zpUsobuji nalez detekabilniho troponinu v séru i u jinych onemocnéni nez Cisté ischemického
postizeni srde¢niho svalu. Velice ¢asto jde o jiz vySe zminénou sepsi. Starsi pacienti pfijimani
do nemocnice s atypickymi obtizemi vykazuji pozitivitu troponinu a jsou casto chybné

klasifikovani jako nemocni s akutnim koronarnim syndromem a mohou byt i chybné [éceni.
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5 Detekce troponinu v séru

5.1 Preanalyticka faze detekce troponinti v séru

V soucasné dobé existuje v Ceské republice 11 standardné pouzivanych diagnostickych setl
k diagnostice srdecnich troponinl. 9 je pouZivdno pro stanoveni troponinu | a pouze 2 pro

troponin T, v podstaté jde pouze o modifikaci 1 setu pro troponin T firmy Roche©.

Komeréné dodavané soupravy ke stanoveni troponinu jsou zaloZzeny na principu
heterogennich imunoeseji. Pro spravné stanoveni hodnot musi byt dodrZzen preanalyticky
postup. Odbér by mél byt provadén za pomoci standardnich vakuovych pomicek
(napt. systém Vacutainer firmy Becton, Dickinson and Company®©). Pfi odbéru neni dllezité
lacnéni, optimalni je dobra hydratace pacienta, kterd minimalizuje riziko hemolyzy vzorku,
pfi které se dalsi analyza nedoporucuje (3). Samotny odbér je provadén do zkumavek K3DTA
pfi standardnim zaSkrceni paZe skrtidlem o Sifi minimalné 2 cm. Krev je jehlou odebrana
optimalné z kubitdlni Zily. Vzorek je bud okamzité transportovan do laboratore k centrifugaci
a nasledné analyze, nebo je hluboce zmrazen na -20°C po dobu max. 1 roku. Pfi rozmrazeni

se nedoporucuje opétovné zamrazovani vzorku (42).

5.2 Princip stanoveni hladiny troponinu v séru

Po centrifugaci dochazi nejprve k navdzani analytu specifickou protilatkou na vhodny povrch
(mikrocastice, reagencni kyvety). Nasledné dochazi kvazbé druhé protilatky, ktera je
znacena indikatorem (chemiluminiscence, fluorescence, elektrochemiluminiscence). Pouzité
protilatky musi byt zaméreny na minimalné dva epitopy molekuly troponinu. Byvaji umistény

v centralni ¢asti polypeptidového fetézce troponinu, ktery je rezistentni vici proteolyze.

Pfi analyze jsou zvazovany vlivy uzivané medikace, vliv pouzZitych separacnich geld,
je potfeba zohlednit pfitomnost fibrinovych mikrosrazenin nebo lipoproteinovych agregat(.
Vysetfeni nelze provést u nemocnych lécenych medikamenty na bdazi monoklondlnich
protilatek. Pfi analyze mlzZe dojit k nespecifické interferenci. Rovnéz mlze byt ovlivnéna
analyza sér osob s vysokou hladinou heterofilnich protildtek nebo pozitivitou revmatoidniho
faktoru. Pfi stanovovani hladiny troponinu je potfeba se zaméfit zejména na oblast nizkych

hodnot, protoZe zde je vysledek dilezity pro dalsi klinické rozhodovani (18). V klinické praxi
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musi kazdd laboratof mit definovanou mez detekce (LOD — limit of detection), cozZ je
nejmensi hodnota, ktera je jeSté zobrazena jako Cislo, zjisti-li diagnostika nizsi koncentraci
troponinu, neni jeho Ciselné vyjadreni validni a je potfeba uvést, Zze vzorek je pod limitem
detekce. Zakladni jednotkou pro stanovovani hodnot troponinu je ug/l, novéji ng/l. Dalsi
definovanou hodnotou je 99. percentil vyskytu koncentrace v obecné (zde dospélé) populaci.
Metody pracuji stzv. variaénim intervalem Cv anal.<10% Variaéni koeficient je podil
smérodatné odchylky a absolutni hodnoty jeji stfedni hodnoty (43) a khodnoté 99.
percentilu se pricita. Vysledny soucet tak predstavuje cut-off hodnotu ve smyslu positivity €i

negativity nalezu.

Jako kazdé méreni ale i stanovovani troponinu je zatizeno analytickou chybou ve smyslu
zcela chybnych méreni. Proto je stanovovan tzv. interval spolehlivosti (konfidencni interval

Cl), standardem je hladina 95 %.

Dalsi veli¢inou vyskytujici se €asto v literarnich zdrojich je tzv. URL (upper reference limit),
nékde téZz URV (upper reference value). Je tfeba fici, Ze je tato Casto zcela nespravné
interpretovana. Opét jde o Cisté statisticky pojem, ktery stanovuje dolni a horni mez
statistického rozdéleni pfi stanoveni sérového troponinu v béiné populaci vrozmezi
2,5-97,5 %. URL tedy odpovida 97,5 percentilu normalniho rozloZeni hodnot troponinu
v béZzné populaci. To Ze, pozitivitu troponinu hodnotime vySe od hodnoty dané souctem
99. percentilu vyskytu troponinu v populaci + 10% variaéni koeficient je dané C(isté

konsensem expert(, nikoliv vysledem statistickych analyz (ref. 3, strana 25).

V neposledni fadé je dulezité také zminit ROC AIM cut-off, kdy ROC (receiver operating
curve) je krivka, kterd ma optimalné tvar hyperboly a znadzorfiuje vztah mezi senzitivitou
a specificitou daného testu. Historicky byla totiz standardem pro diskriminacni rozhodnuti
u akutnich koronarnich syndroml CKMB a jednotlivym situacim byly pfifazeny mezni
hodnoty CKMB. Pro troponin jsou tyto hodnoty ovéfeny pravé ROC analyzou, kdy optimum
lezi mezi ROC hodnotami 0,75-1,00. Takovy test mGZeme prohldsit za vysoce senzitivni

a specificky (Englis — 3, strana 25, Jabor 44).

Na zavér této podkapitoly je potreba jesté zminit princip delta. Jde o princip, ktery vychazi
z dynamiky kardiospecifickych markera v kratSim ¢ase nez bylo dosud obvyklé a pouziva se

pouze v diagnostice akutniho koronarniho syndromu u nemocnych s klinickymi pfipadné EKG
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znamkami akutni ischémie myokardu. Dle doporuceni ESC je pfi jakémkoliv myokardidlnim
postizeni provadén vstupni odbér troponinu, dale za 6-9 hodin (45), dle doporuceni z roku
2011 lze provést pfi podezieni na akutni infarkt myokardu druhy odbér jiz za 3 hodiny (46).
U principu delta vychazime z malych zmén (zejména narlstu) troponinu za 1 aZ 2 hodiny od
prvniho odbéru. Vzasadé se princip delta pouziva bud jako procentudlni narlist hodnoty
troponinu oproti bazalni hodnoté — Reichlin (47) uzivd 25%, Janota (48) udava 20%, nebo

jako hodnota absolutni.

Reichlin (47) dale ve své praci, kde bylo zarazeno 836 nemocnych s akutnim myokardem
infarktu, udavd absolutni hodnotu pro delta koncentraci 0,07 ug/l pro high sensitivity
troponin T a 0,20 ug/| pro troponin | za 2 hodiny po prvnim odbéru, konstatuje vyssi pfinos

absolutni hodnoty delta neZ pouze relativni.

Mueller (50) povazuje u skupiny pacientli s NSTEMI za diskrimina¢ni hodnotu delta u hsTnT
0,092 ug/| s positivni prediktivni hodnotou 48,7 % a negativni prediktivni hodnotu 96,5 %,
u populace pacenientll se STEMI povazuje za diskriminacni hodnotu delta u hsTnT 0,069 ug/|
s positivni prediktivni hodnotou 82,8 % a negativni prediktivni hodnotu 93 %, opakovana

analyza byla také provedena po 2 hodinach.

Opakovany odbér tedy mlze byt proveden za 1-2 hodiny po vstupnim odbéru (Reichlin — 47,
Janota — 49, Mueller — 50), kdy k bazalni hodnoté troponinu, kterd nemusi byt nutné mensi
nez 99. percentil se pripocte hodnota delta (dle autor( u hs troponinu T 0,070-0,100 ug/l,
u troponinu | hodnota zavisi na pouZitém diagnostickém kitu) a pokud druhd namérena

hodnota troponinu prevysuje tento soucet, je akutni koronarni syndrom pravdépodobny.

5.3 Zvlastnosti pri stanoveni troponinuTall

Pro trvajici patent na stanovovani troponinu T je celosvétové uzivany systém Cobas od firmy
ROCHE. Jedna se o soupravu pouzivajici monoklonalni mysi protilatku M7, kterd je zamérena
na epitop cTnT tvofeny aminokyselinovymi rezidui v poloze 125-131 a rutheniem znacenou
monoklonalni protildtku (M11.7). Oba epitopy nejsou homolognimi se svalovou i
embryondlni formou troponinu T. Jsou tak absolutné kardiospecifické. Vyhodou
unifikovaného systému je také skutecnost, Zze absolutni hodnoty namérenych vysledku jsou

celosvétové porovnatelné, u nemocnych prekladanych mezi jednotlivymi nemocnicemi
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a klinikami tak Ize hodnotit dynamiku troponinu a dovozovat prubéh myokardidlniho
poskozeni a sledovat dynamicky vyvoj onemocnéni. Stechiometricky lze stanovit objem
poskozeného myokardu. Zcela odlisna situace panuje u troponinu I. V soucasné dobé existuje
9 rliznych souprav. Kazdd metoda se lisi pouzitim kalibrator( a pouzitych protilatek. Rozdily
v analytické citlivosti mohou zpUsobit rozdilnou zachytnost kardiovaskuldrnich komplikaci
(3,51). Pro nazornost uvadim nékolik nejpouzivanéjSich systému( (Volné adaptovano podle:
ENGLIS, Miroslav; SOCHMAN, Jan. Srdeéni troponiny v klinické praxi. TAC-TAC agency, 2009,
strana 19-20). Tabulka ¢. 2

Stanovovany Analyticky Mez detekce 99. percentil Cut-off ROC-AIM
Tn méfici systém (LOD) ug/I refer. souboru hodnota na
cut-off

ug/l urovni CV

Vyrobce
anal.<10%

Tnl
Abbot Architect 0,009 0,028 0,032 0,3

Laboratories

Bayer—cTnl Centaur 0,006 0,04 0,03 0,78

ultra
(CV odecten)

Beckmann- Accu 0,01 0,04 0,06 0,5
Coulter
Siemens (Dade- | Dimension RxL 0,04 0,07 0,15 -
Behring)
Siemens (DPC) Immulite 2500 0,1 0,2 0,32 0,9
nT
Roche Elecsys E170 0,01 0,01 0,03 0,1
Diagnostics
Roche
Diagnostics-

Elecsys E170 0,001 0,013 0,013 0,1

high sensitive
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5.4 Normalni hodnoty troponint

Normalni hodnota troponinu je stanovena jako 99. percentil vyskytu hladin ve zdravé
referencni populaci stanovené s analytickou presnosti <10 %, respektive hodnota, ktera je

nizsi.

Pro high sensitivni troponin T (Roche®©) jde o hodnotu 0,013 ug/I (ref. 3, strana 20), pro
systémy stanovujici troponin | jsou jednotlivé hodnoty kalibrovany ve vztahu k pouzitym
diagnostickym setlim, napfriklad set pouzity v nasi praci byl od firmy Abbott, systém
Architect, 99. percentilu s danou odchylkou odpovidala hodnota 0,06 ug/l. Jako referencni
populace je dana dospéld populace (ref. 3, strana 19). Zpravidla se jedna o jedince ve véku

17-60 let.

Se vzestupujici senzitivitou uZitych eseji mizeme vysledovat nékolik specifickych problém:
Zejména jde o pacienty vysokého véku trpici pfidruzenymi chorobami jako je renalni
insuficience, srdec¢ni selhani, plicni embolie, CMP, takotsubo kardiomyopatie
a jiné. (3,19,21,52-53). Tyto diagndzy ovliviuji signifikantné hladiny troponinu. Pro tyto
onemocnéni jsou typické nizké hladiny troponinu presahujici ovsem 99. percentil. Takovi
nemocni tak maji hodnoty troponinu zvySené permanentné a diagnosticky vyznam pfi
pfipadné ischemii se ztraci. U téchto nemocnych jde pii podezieni na akutni koronarni

syndrom zvazit pouziti principu delta.

Na druhé strané stoji fakt, Ze pfisuzovat nizce zvySené hodnoty troponinu pacientové
polymorbidité bez dalsi klinické interpretace je nesprdvné. AC nizké hladiny nemusi
signalizovat pritomnost akutni ischemie, jejich prediktivni vyznam stran pacientovy progndzy
se diskutuje: Schwinkelsova prace zroku 2006 sice shrnuje, Ze nemocni bez bolesti na
hrudniku s pozitivitou troponinu | méli vysokou 1 roéni mortalitu 63 % (v redlu Slo vSak pouze
0 26 jedincl, polovina z nich zemrela na srdecni onemocnéni) — (ref. 36), naopak prace
Mayera O. jr z roku 2014, ktera stanovovala troponin | u nemocnych po infarktu (subanalyza

studie EUROASPIRE lll) toto nepotvrzuje (55).

vvvvvv

napfiklad se stabilizovanym srdecnim selhanim, bez nalezu akutniho koronarniho syndromu

je vyssi (56) — konkrétné 46 % souboru.
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Podobna situace je i na druhé strané vékového spektra: U novorozenc( je normalni hodnota
troponinu T pravdépodoné vyssi nez u zdravych dospélych. Prace Adamcové (57) udava
analyzou 10 vzorkd pupecnikové krve zdravych novorozencli hodnotu troponinu T
0,05+0,04 ug/|, ktera je ¢tyrikrat vyssi nez mezni hodnota (99. percentil) v dospélé populaci,
(99. percentil hodnot zdravé novorozenecké populace bude patrné jesté vyssi, ztakto
malého vzorku nelze spolehlivé spocitat). Oproti tomu prace Clarka (58) toto v souboru
242 novorozencl nepotvrd ila. ZvySené hodnoty troponinu | v pupecénikové krvi jednoznacéné
znamy nejsou: Nizké hodnoty troponinu | i T u 85 zdravych novorozencl konstatuje
Trevisanuto (54), naopak soubor ttinacti asfyktickych novorozenct v jiné praci stejné autorky
(59) vykazuje jasnou pozitivitu troponinu I. Prace Katiaci (60) na vzorku 206 zralych

novorozencu jednoznacné zvySené hodnoty troponinu | prokazuje.

Vysledky praci stanovujicich u novorozencl troponin | oviem mohou byt zpochybnény,
protoze ve fetdlnim obdobi a do 9. mésice postnatalniho vyvoje je v srdci exprimovana
svalova forma troponinu I, exprese kardidlni formy troponinu | vzrista postupné, komeréni
testy pfi myokardialnim poskozeni detekuji pochopitelné pouze srdecni formu troponinu I.
Interindividualné tedy mohou hodnoty troponinu | v peripartalnim obdobi vykazovat znaéné
odchylky, uziti troponinu | u této vékové skupiny tedy neni jednoznacné doporuceno

(ref. 3, strana 12).

Zvysené hodnoty troponinu u zdravych novorozenci mohou pravdépodobné souviset
s fyziologickou hypoxémii béhem porodu (59,61), prace, které stanovovaly troponin
v pupecnikové krvi, ovsem takto jednoduse interpretovat nelze, tam je interval na vyplaveni
troponinu pfrilis kratky a jeho elevace muzZe souviset obecné se stresovym naladénim
organismu béhem porodu (61). Nastaveni 99. percentilu v této vékové skupiné vsak neni
a nebude jednoduché, otazkou je, zda to ma pro danou vékovou skupinu (novorozenci)

zasadni klinicky vyznam.
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5.5 Sérova dynamika hladin troponinu pfi myokardialnim poskozeni

Jak jiz bylo feceno vyse je troponin v kardiomyocytu vétSinové navazan na svalova filamenta,
mald ¢ast je ho pritomna v cytoplasmé. Pfi poskozeni kardiomyocytu tedy rozezndvame
jednak rychly unik solubilniho troponinu, ktery je patrny jiz za 1-2 hodiny po plsobeni
patologické noxy. Dale nastupuje pomérné dlouhé obdobi trvajici od nékolika hodin do 10 az
15 dni, béhem kterého dochazi k proteolytické degradaci troponin-tropomyosinového
komplexu. Prvnich 10 hodin je narlst sérovych hladin troponinu pomérné pomaly. B€hem
tohoto slozitého déje dochdzi k postupnému strukturdlnimu uvolfovani troponinu,
proteolyza postihuje nejprve N a C termindlni ¢asti cTn, relativné odolnéjsi jsou centralni
Casti, které mohou byt zachovadny z80% i 5 dni (62—64), pravé vétsi resistence troponinu |
k proteolyze mUzZe vést k zablokovani centrdlnich epitopl a kzménéné imunoreaktivité
a kfalesSné nizSimu vysledku (3, stranka ¢. 14). Klinicky povaZujeme pfi diagnostice
myokardialni |éze za smysluplné vstupni odbér a dale kontrolni za 6-9 hodin (45). Vyjimkou

je aplikace ,,principu delta” — viz kapitola 5.2.

5.6 Ostatni markery myokardialniho poskozeni

Drive uzivané markery jako naptiklad CKMB a myoglobin postradaji v dnesni dobé na
klinickém vyznamu. CKMB lIze alternativné uzit v situaci, kdy troponin neni k dispozici, jeho
senzitivita a specificita je ale vyznamné nizsi. V Ceské republice takova situace s vyjimkou
technické poruchy laboratorniho analyzatoru troponinu nepfipada v Uvahu. CKMB Ize pouzit
v diagnostice reinfarktu myokardu s kratkym odstupem po prvnim infarktu, kdy je hladina
troponinu jesté vysoka. Myoglobin jakozto zcela nespecificky marker svalového poskozeni
byl pouzivan pro svij rychly ndstup vramci rule-out protokol(i, aktudlné vsak v algoritmu

diagnostiky akutniho korondrniho syndromu vyznamné misto nema.
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6 Problematika trvalé kardiostimulace

6.1 Anatomie a fyziologie pfevodni soustavy srdecni

Srdecni vzruch je tvofen v sinoatridlnim uzlu, ktery sedi na stropu pravé siné. Sinoatridlni
uzel obsahuje bunky, které generuji akéni potencidl s pomalou depolarizaci. Pomala
depolarizace je charakterizovdna nasledujicimi vlastnostmi: Klidovy potencial dosahuje méné
negativnich hodnot, déle proces depolarizace je pomalejsi, nebot neni podminén otevienim

rychlych Na* kanald, ale otevienim ryze specifickych, pomalejsich Ca®* kanald.

Od pocatku depolarizace je srde¢ni bunka absolutné nedrazdiva (refrakterni), nasleduje
relativni refrakterni faze, kdy lze kardiomyocyt aktivovat pouze nadprahovym impulzem,
teprve nasledné je mozina aktivace standardnim impulzem, nebot jiz dosSlo k reaktivaci

napétové fizenych sodikovych kanal kardiomyocytu.

Vina depolarizace se Sifi od sinusovho uzlu po svaloviné obou sini k AV uzlu, sifiova
depolarizace je ukonéena za cca 0,1 s., protoze rychlost vedeni impulzu po svaloviné sini Cini
cca 1m/s. Nasledné se vzruch siti na AV uzel, kde dochazi k dalSimu zpoZdéni — opét cca 0,1 s.
Souctem obou intervalli se dostaneme k hodnoté 0,2 s., coZ je obvykla hodnota PQ intervalu
na EKG, ktery tyto déje odrdzi. Mechanickd odpovéd sinového myokardu (kontrakce)
nasleduje. Dale probihd vedeni vzruchu Hissovym svazkem, Tawarovymi raménky a ndsledné
Purkyfnovymi vlakny coZz predstavuje fyziologické zpozdéni 0,08-0,10 s. Teprve poté

nasleduje mechanicka odpovéd levé komory. (2)

Poruchy geneze vzruchu a vedeni mohou podminovat rGzné vyznamné poruchy rytmu,
nejcastéji bradykardického razu. Poruchy geneze mohou byt vrozené, pak byva aktivovano
nahradni centrum srdecni automacie, které je lokalizovdno supraventrikularné, pripadné
v oblasti sifokomorové junkce. Ziskané poruchy SA uzlu byvaji spiSe na degenerativnim
podkladé, porucha se mlize manifestovat jako bradykardie, pfipadné zastava SA uzlu, nebo

jako tzv. syndrom tachykardie-bradykardie.

Mezi poruchy Siteni elektrického impulzu patfi AV blokady, které jsou zpravidla

degenerativni etiologie, méné casta je postinfekéni etiologie. Jedna se bud o borreliovou
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etiologii, ktera pusobi vétSinou prechodnou AV blokadu, nebo etiologii difterickou. Zaskrt se
naposledy na nasem Uzemi vyznamnéji vyskytoval v mezivale¢ném obdobi a v souc¢asné dobé
tak mlZeme pozorovat tuto diagnézu maximalné jako import zjinych zemi, zejména
byvalych statl Sovétského svazu (aktualné 50 000 nemocnych). Patofyziologicky jde o pfimy
toxicky vliv difterického toxinu na myokard. AV blokdda muZe byt trvald nebo docasna.
Vyskyt prechodné AV blokady je markerem dobré progndzy, naopak vyskyt raménkové
blokady signalizuje horsi progndzu (65). Nakolik mize anamnesticky v détstvi prodélany
zaskrt prispivat k rozvoji AV blokady ve vysokém véku je znacné diskutabilni, spiSe se jedna
o Cirou spekulaci, rozvoj AV blokddy nebo raménkové blokady je totiz spiSe projevem tize
difterického poskozeni myokardu nez Ccisté toxického posSkozeni prevodniho systému

srdec¢niho (65).

6.2 Trvala kardiostimulace

6.2.1 Definice pojmu

Kardiostimulace je metoda elektroimulzoterapie, ktera se pouziva k Upravé srdecniho rytmu
pti vesmés bradyarytmickych poruchach. Metodu mizZeme rozdélit na doc¢asnou a trvalou.
Vzhledem k tomu, Ze do¢asna kardiostimulace neni predmétem naseho zajmu v predkladané
studii, nebudu se ji dale vénovat. Indikace pro zavedeni trvalého kardiostimuldtoru vychazeji
z aktualnich odbornych doporuceni — Volné adaptovdno podle: Taborsky a spol. (66): tabulka

¢. 3.

Indikace k implantaci kardiostimulatoru u pacientl s trvalou bradykardii

Doporuéeni Ttida Uroveri

doporuceni | znalosti

1/ Onemocnéni sinusového uzlu. Implantace I B
kardiostiomulatoru je indikovéna, pokud mohou byt obtize

jednoznacné vysvétleny bradykardii.

2/ Onemocnéni sinusového uzlu. Implantace kardiostimulatoru | lib C
mUze byt doporucena, pokud jsou obtize pravdépodobné

zpusobeny bradykardii, i kdyzZ dikazy nejsou presvédcivé.
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3/ Onemocnéni sinusového uzlu. Implantace kardiostimulatoru | Il C
neni indikovana u pacient( se sinusovou bradykardii, ktera je

asymptomaticka, nebo z reverzibilnich pficin.

4/ Ziskana AV blokada. Implantace kardiostimulatoru je C
indikovana u pacient(i s AV blokadou lll. stupné a Il. stupné

Mobitzova typu nezdvisle na symptomech.

5/ Ziskana AV blokada. Implantace kardiostimulatoru by méla lla C
byt zvaZena u pacientl s AV blokddou Wenckebachova typu,
ktera je symptomaticka nebo je lokalizovdna na intrahisalni nebo

infrahisalni drovni dle EFV.

5/ Ziskana AV blokada. Kardiostimulace neni indikovana u i C

pacientd s AV blokddou z reverzibilnich pfricin.

tabulka ¢. 3

6.2.2 Popis vykonu

Trvald kardiostimualce je vykon provadény na kardiostimulaénim sdle. Provoz je ptisné
sterilni, je nepfipustné kfizeni stzv. ,Spinavymi vykony“. Kdispozici je operacni stdl,
rengenovy pristroj s otoénym C-ramenem s moznosti skiaskopie a zaznamu vySetfeni na
média. Dale je k dispozici programovaci pfistroj pro implantovany kardiostimulator, sterilni
stolek s nastroji a materidlem nezbytnym pro oSetteni rany. Samoziejmosti je monitorace
vitalnich funkci, defibrildtor, dostatek Iéki pro feSeni emergentnich situaci vcetné
kardiopulmonalni resuscitace, dale je nezbytna dostupnost pomucek pro urgentni zavedeni
perikardidlni, pripadné pleurdini drenaie pfi pfipadném rozvoji periproceduralnich

komplikaci.

Nemocny je lacny, probéhne obvyklda predoperacni pfiprava dle anesteziologickych
standardd, vykon se provadi vchranéném koagulu, nejc¢astéji se podava jedna davka
cefalosporinG Ill. generace. Po zarouskovani a dUkladné sterilizaci mista implantace je

provedena lokalni infiltrace kiZe a podkoZi anestetikem, nasledné je veden fez kolmo na osu
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téla v podklickové krajiné (zpravidla levé), fez musi byt dostatecné hluboky, protoZe
kardiostimulator se umistuje na fascii pektoralniho svalu. Poté je punktovana vena subclavia,
punkéni misto vychazi z jiz pfipraveného fezu, jehla je vedena pod uhlem 45° pod klavikulu,
misto vstupu do Zily se nachdzi zhruba v poloviné prabéhu klavikuly. Pod skiaskopickou
kontrolou je do dutiny pravé komory zaveden vodi¢, po kterém je nasouvana nejprve
pravokomorova elektroda. Stimula¢ni misto v pravé komore je optimalizovano do oblasti
midsepta, umisténi je kontrolovano skiaskopicky. Vzhledem k tomu, Ze staci pouze orientacéni
skiagram, pouzivdme pfi snimdni tzv. pulzni rezim. To znamena, Ze rentgenka snima operacni
pole pouze pulzné, zpravidla 4-8 snimku/s. Vysledny obraz je znaéné neplynuly avsak pro
Ucely vySetreni dostateény pfi vyznamné redukci rentgenového zareni, coz je vyznamné pro
vSechny osoby na implantacnim sdle. Nasleduje ovéreni stimulacniho prahu a odporu na
elektrodé, stimulacni elektroda je fixovana v oblasti septa pomoci spiraly, ktera se vysune pfi
otadceni specialni klickou na druhém konci elektrody. Nasledné je pomoci plastového
zavadéce zavedena sifova elektroda a nasleduji stejné ukony. Poté je pfipojen pripraveny
kardiostimulator, elektrody se zasunou do pfislusnych otvor( v pfistroji a dotdhnou Sroubky
v setu pfilozenym Sroubovakem. Pfipojeny pristroj je umistén na fascii musculus pectoralis
major, vrstvy nad fascii jsou stehem adaptovany. KiZe je dle zvyklosti seSita bud
vstfebatelnym, nebo nevstrfebatelnym materialem. Na sdle probiha také prvni programace
pfistroje pomoci programacni hlavice. Pokud je zavadén pfistroj stimulujici pouze v sifiovém
modu (AAl) nebo v Cisté pravokomorovém nastaveni (VVI), probihd procedura analogicky.
Nasledné je nemocny navracen na standardni lGzkové oddéleni. Monitorace srde¢niho rytmu
neni zpravidla nezbytné nutna. Po kratkém klidovém intervalu na lGzku (zpravidla 6 hodin)

mUze nemocny vertikalizovat.

Kontrolni rentgenovy snimek k ovéreni polohy a prabéhu stimulaénich elektrod nasleduje
druhy den. Na snimku kontrolujeme také ptipadné iatrogenni kmomplikace (pneumothorax,
hemothorax), tyto by se ovSem klinicky projevily pravdépodobné dfive. Transthorakalni
echokardiografie se po vykonu standardné neprovadi, musi byt vSak bed-side k dispozici po
24 hodin pfi podezieni na hemoperikard a z toho resultujici tamponadu srdec¢ni. V takové
situaci je standardni echokardiografie neocenitelnym a velmi rychlym pomocnikem. VSechny
tyto komplikace jsou nastésti vzacné, jejich incidence je hluboce pod 1 %. Prvni pooperacni

den se také provadi programacni kontrola pfistoje, je ovérovan stimulaéni prah, voltaz

32



a impedance baterie, probihd kontrola snimani vlastniho elektrického signalu pacienta.

Nasledné jsou nastaveny stimulacni parametry, je optimalizovan pohybovy senzor.

Nemocny je dimitovan treti (tedy 2. pooperacni) den, jsou mu vydany pokyny stran péce

o ranu. Kontrola v kardiostimulacni poradné probiha za cca 14 dni, kdy je zkontrolovana

operacni rana, pfipadné jsou extrahovany kozni stehy (jsou-li nevstfebatené). Dalsi kontrola

je za cca 6-8 tydn( a poté je pacient kontrolovan v pllrocnich intervalech (67).

6.2.3 Zakladni parametry kardiostimulace

6.2.3.1 Zakladni pojmy z oblasti kardiostimulace

Tyto terminy se v detailech &asto lisi, kazdy vyrobce pouziva u svého kardiostimulatoru urcité

technicky origindlni feseni, principielné jsou si zakladni parametry, nastaveni pfristroju

a jejich programace podobné. (Vojacek — 67, strana 256)

Bazalni stimulaéni frekvence (base rate): je zakladni stimulaéni frekvence, ktera se
pres denni dobu nastavuje v rozmezi 60-70 stimulG za minutu. Za urcitych situaci
(mladi nemocni s nevysvétlitelnymi ridkymi bradykardickymi prihodami) se nastavuje
na 40 stimul(/min. — tzv. back up nastaveni.

Nocni reZzim (rGzné oznacdeni nesouci zpravidla poznamku ,sleep”) je stimulaéni
frekvence v nocnich hodinach, typicky mezi 22.00 az 6.00 hod., nese hodnotu
zpravidla 50 stimull/min., dle preference pacienta lze ¢asové nastaveni libovolné
ménit, pfipadné nemusi byt aktivovan vibec.

Hysteréza: Je to pocet stimull, o ktery je vyssi stimulacni frekvence versus vlastni
frekvence pacienta pti aktivaci pristroje. Uddvd se se zdpornym znaménkem
a napfiklad stimulac¢ni frekvence 70-5/min. znamena, Ze kardiostimulator je aktivovan
pfi poklesu vlastni pacientovy frekvence pod 65/min. a stimulaéni frekvence je
70/min. Smyslem hysterézy je omezit ¢asté spindni a vypindni kardiostimulatoru
u pacientll svlastnim rytmem blizkym ,base rate”. Nékteré pristroje nepouZivaji

hysterézu ale tzv. ,rate smoothing”, algoritmus, ktery Cini kardiostimulaci plynulou.
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Zasadni vyznam md hysteréza u pacientld svagotonii a vasovagalnimi synkopami,
typicky u mladych Zen, kdy nastupujici vagotonus vede k rychlému poklesu vlastni
srdecni frekvence pod 40 pulzi/minutu a smyslem kardiostimulace je dodat sérii
rychlych impulz( (napf. 80/min) k zabranéni kolapsu. Programace tak vypada
80-40/min, hysteréza je tedy 40. Po zabranéni kolapsu zpravidla nasleduje faze
aktivace srdecniho sympatiku a pacientova frekvence zpravidla prevysi stimulaéni
frekvenci (zde konkrétné 80/min) a pfistroj je inhibovan. V opacném pfistroji by byl
pacient stdle stimulovan, coZ je zejména u mladych pacientl nepfiznivé (66).
Sinokomorové zpozdéni (AV delay) je zpoidéni pti kterém komorova elektroda
,Cekd”, zda se elektricky impulz ze siné (at vlastni, nebo stimulovany) pfevede na
komory a je tak komorovym kanalem zaznamenan (senzovan). V takovém pripadé je
komorova elektroda inhibovana a stimulacni impulz nevyda. AV delay je nastaven
bud' fixné (max. 300 msec) nebo dynamicky v zavislosti na srdecni frekvenci pfimo
umérné klesd (vétSinou do pasma fyziologickych hodnot AV intervalu
120-200 msec.). Pfinastaveni AV intervalu jsou uplatfiovdny 2 pohledy: kratky
(fyziologicky) AV interval vede k lepSimu plnéni srdeénich komor, coZz optimalizuje
tepovy objem. Z toho profituji hlavné pacienti se srde¢nim selhanim. Na strané druhé
ponechat moznost dlouhého AV zpozidéni vede ke snizeni procenta pravokomorové
stimulace coZz je vyhodné zhlediska omezeni rozvoje tzv. ,poststimulacni
kardiomyopatie“. Jde o fenomén, kdy dlouhda a casta (zejména hrotova)
pravokomorova stimulace vede k projevim interventrikularni dyssynchronie, poklesu
ejekéni frakce a klinickym projevam srdecniho selhani. (66, 68)

Maximal tracking rate: maximalni frekvence, kterda je ze sini kardiostimuldtorem
prevadéna na komory v poméru 1:1

Mode switch: opatreni, které souvisi svySe uvedenym parametrem, pfi trvajici
tachykardii o definované frekvenci, se rezim DDD prepne na DDI. Definovana
frekvence musi byt maximalné rovna maximal tracking rate.

Frekvencni senzory: Jde o zafizeni pro IéCbu pacientl s chronotropni inkompetenci,
ktefi nejsou schopni pfi zatéZzi vyvinout adekvatni tachykardii. Pritomnost
frekvencniho senzoru pozname podle pismene R (rate responsive), nebo oznaceni
CLS (u pristrojui firmy Biotronic©) v nazvu pfistroje, oznaceni se také uvadi v
mezinarodnim NBG kdédu. Principielné jde zpravidla o mechanické senzory
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(piezoelektrické krystaly, které pfi zméné pohybu pacienta se pohybuji rovnéz a méni
zmény c¢asu na trikuspidalni chlopni Ap/AT nebo jiz zminény systém CLS, ktery
zaznamendavd zmény impedance na komorové elektrodé v souvislosti s koncentraci
vlastnich katecholamin( pacienta.

e Impedance: Ohmicky odpor (€2) na prechodu elektroda—tkan

e Elektricky stimulus: Je definovadn zpravidla hodnotou stimulaéniho napéti U (V),
z Ohmova zdkona (R=U/I) ovSsem vyplyva souvstaznost se stimulaénim proudem,
a hodnoty tak Ize udavat i v jednotkach proudu | (mA). PouzZivané napéti se pohybuje
v hodnotdch 1-5V, jde o stejnosmérny proud v jednotkach miliampéru.

e Stimulaéni prah: Nejmensi intenzita elektrického stimulu (napéti nebo elektrického
proudu), ktery vyvola jesté ucinnou stimulaci myokardu.

e Stimulacni elektroda: Mlze mit usporadani unipolarni nebo bipolarni. Unipolarni
usporadani je historicky starsi, pribéh stimula¢niho proudu probihd mezi kladnym
poélem na hrotu elektrody (tip) a zapornym pdlem na téle kardiostimulatoru (hot can).
Bipdl je pfi unipolarnim nastaveni pomérné dlouhy (cca 20-30 cm) a je nachylnéjsi
k zevnimu ruseni elektromagnetickymi vlivy. Pti bipolarnim usporadani je na tipu
pozitivni pdl, negativni pdl je o cca 1 cm zpét pfimo na elektrodé, z éehoz vyplyva
mensi nachylnost k zevnimu ruseni. V bipolarnim usporadani je lehce (klinicky

nevyznamné) vyssi stimulaéni prah.

6.2.3.2 Zakladni stimulaéni rezimy

Pfi popisu kardiostimulac¢nich rezimd pouzivame mezinarodni NASPE/BPEG kdd (tab. €. 4).
Jednd se o mezinarodni oznacdeni parametr( kardiostimualce. Na prvnim misté je uvadéno
misto stimulace. Na druhém misté je misto snimani, tfeti misto informuje o odpovédi
kardiostimuldtoru, na ¢tvrtém misté je informace o pritomnosti frekvenéniho senzoru, na

patém misté je informace o stimulaci z vice mist.
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tabulka ¢. 4

Misto stimulace Misto vnimani | ZplGsob odpovédi | Frekvencni modulace | Stimulace z vice
mist

0-zadné 0-zadné 0-zadné 0-zadna 0-zadné

A-sin A-sin T-spousténi R-rate responsive A-sii

V-komora V-komora I-inhibice V-komora

D-oboji D-oboji D-oboji D-oboji

Podle Vojacek (67), Janousek (69)

V praxi tedy pouzivdme prvni 4 pismena kdédu, na konci kédu je informace o pfipadném

frekvenénim senzoru bud'R (rate responsive), nebo CLS (systém firmy Biotronic©).

Béiné tedy pouzivdme rezim VVI(R) nebo VVI-CLS u nemocnych s permanentni fibrilaci sini,
dale DDD(R) nebo DDD-CLS u nemocnych se sick sinus syndromem, kdy pfi optimalné
nastaveném AV zpozdéni pfistroj efektivné uplatiiuje stimulaéni mode AAl, ¢&imz
minimalizuje procento Skodlivé pravokomorové stimulace. Nemocni s AV blokddou jsou
zpravidla také programovani v modu DDD, pfistroj viak efektivné uplatfiuje mod VAT. Cisté
pravosifiova stimulace v modu AAIl se pouZiva zcela vzacné u mladych nemocnych se sick
sinus syndromem nebo vasovagalnimi synkopami. Pokud se u pacienta s dvoudutinovym
kardiostimuldtorem v rezimu DDD objevi fibrilace sini, aktivuje se mode switch, pokud je
arytmie permanentni je |épe zménit rezim na DDI. Pfed operacnimi vykony s pouzitim
elektrokauterizace se kardiostimuldtory reprogramuji do bezpecnych rezim0 VVI, DDI. Neni
spravné reprogramovat pacienta do ,fix rate” VOO pro riziko indukce komorové arytmie pfi
zachovaném vlastnim bazalnim rytmu pacienta. (situace, kdy stimulacni impulz ptichazi do
vrcholu viny T vlastniho pacientova rytmu). Ddle neni spravné pred operaci reprogramovat
dvoudutinovy pfistroj z DDD do VVI, kdy hrozi rozvoj AV dyssynchronie se vsemi dusledky
ztoho vyplyvajicimi, zejména u pacienta se srdec¢nim selhanim zatizeného operacnim

zakrokem.
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6.2.4 Kardiostimulatory

Prvni kardiostimuldtor byl vyvinut Senningem a Elmquistem vroce 1958, zafizeni bylo
nespolehlivé, zejména zpocatku nestacil bateriovy zdroj, stimulacni program byl

nejjednodussi mozny — Slo o asynchronni mode VOO.

Prvni ¢eskoslovensky kardiostimuldtor byl vyroben v byvalém Ceskoslovensku v roce 1965.
Tvarci byli Doc. MUDr. Bohumil Peleka, DrSc. a Ing. Vladimir Bi¢ik z Ustavu pro elektroniku
a modelovani v lékarstvi IKEM. PFistroj byl sloZzen z vesmés dovezenych dill, systém byl zalit
do pryskyfice, inovativni bylo specidlni vykrojeni, které branilo zalomeni elektrody. Zpoc¢atku
Slo rovnéZz o asynchronni mode VOO, vyroba byla prenesena do Tesly Roinov pod
Radhostém, kde jiz byly pfistroje montovany z ceskych komponentl. Elektrody byly
implantovany nejprve epikardialné, od 70. let transvendzné. Kardiostimulatory byly schopné
stimulovat v rezimu VVI, frekvenéni senzory Ceské pfristroje nikdy neobsahovaly, technicky se
jednalo o pfili§ slozité fedeni. Tyto pFistroje byly uZivany a? do konce 80. let, kdy se do Ceské
republiky rozsifily modernéjSi pfristroje zapadoevropské provenience s moznosti

dvoudutinové stimulace, s frekvenénimi senzory atd. (70).

Historicky (60. a 70. léta) byla uZivana jednodutinovd stimulace jednou komorovou
elektrodou do pravé komory. JesSté v poloviné 90. let bylo akceptabilni implantovat
jednodutinové pristroje s jednou elektrodou i u pacientl se zachovalym sinusovym rytmem.
(Klener — 71, strana 62), od prelomu stoleti je akceptovatelnym standardem pacientim se
zachovalym sinusovym rytmem implantovat dvoudutinovy systém, jednodutinova -
komorova kardiostimulace je indikovana pouze u pacient( s fibrilaci sini s pomalou odpovédi
komor. Alternativné lze uZit jednodutinovou stimulaci v Cisté pravosinovém modu (u

nemocnych se sick sinus syndromem, nebo kolapsovych stavi na podkladé vasovagalni

synkopy).

Dvoudutinovd stimulace Iépe zohlednuje fyziologicky stav zachovani sinokomorové
synchronie. Implantacni vykon se vSak prodluzuje, zvysuje se riziko komplikaci (perforace

tenké pravé siné).
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Zavedeni jednodutinové stimulace do dutiny pravé komory u nemocnych se zachovalym
sinusovym rytmem vede k rozvoji pacemakerového syndromu, kdy je komorovy stimulus
pfendsen retrogradné nativnim AV uzlem na siné, tyto jsou aktivovany a dojde ke kontrakci
oproti uzaviené mitralni chlopni (ref. 67, strana 262). Jedna se o postup, ktery v souc¢asnosti

(od roku 2013) nema byt pouzivan (Taborsky et al.,ref. 66).
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7 Testovaci hypotéza

Troponiny jsou, jak jiz bylo opakované zdlraznéno markery myokardialniho poskozeni. Jejich
typicka dloha je vdetekci ischemického, mechanického pripadné toxického poskozeni

kardiomyocytu.

PFi kardiostimulaci dochdzi béhem zavadéni stimulacnich elektrod k pfimému poskozeni
myokardialni tkané. Jde o pfimou mechanickou destrukci bunky, tudiz by k uvolnéni
troponinu mélo dojit rychleji nez je obvyklé u ischemického poskozeni, kdy nejprve musi

dojit k vySe popsané destrukci bunky.

Vstupni hodnoty troponinu nejsou vidy zcela normadlni, zalezi na mife pacientovy
polymorbidity. Pfi zavedeni kardiostimulacni elektrody s fixacnim systémem na jejim konci
musi vidy zakonité dojit k drobnému poskozeni myokardu. Mélo by tedy dojit k serologické
odpovédi a ke zvySeni hladin troponinu. Toto zvySeni nesignalizuje pfitomnost akutniho

koronarniho syndromu a nemélo by vést k dalSimu invazivnimu vysetfovani pacienta.
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8 Cile studie

1)

2)

3)

Zjistit, k jak velké elevaci kardiospecifickych markerd (troponin I, CKMB, myoglobin)
vséru dochdzi po primoimplantaci kardiostimulatoru za pouzZiti elektrodového
systému s aktivni fixaci u pacient(l s jedno a dvoudutinovou kardiostimulaci — model
pfimé destrukce kardiomyocytd fixacnim systémem, dale vysledovat zavislost mezi
elevaci kardiospecifickych marker( a ostatnich faktor( vykonu:

e délka skiaskopického ¢asu

e rozsah kardiostimulace — jedno, resp. dvoudutinova

e klinicka data

Je mira obtiZnosti implantacniho vykonu (delSi skiaskopicky ¢as, vyssi pocet pokust
o aktivni umisténi elektrody do myokardialni tkané) pfimo umérny narlstu hladin

troponinu | po primoimplantaci pfistroje?

Jaka je vstupni hodnota troponinu | u pacientl indikovanych ke kardiostimulaci a dale
jakd je hodnota troponinu | v neselektované populaci nemocnych se srde¢nim

onemocnénim u kontrolniho souboru pacient( prichazejicich k diagnostické SKG?
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9 Metodika

Do naseho souboru bylo zafazeno celkem 230 pacientl indikovanych k primoimplantaci
kardiostimuldtoru. Jednalo se o konsekutivni pacienty referované na Kardiologické odd.

Interni kliniky 1. LF UK a Ustiedni vojenské nemocnice — Vojenské fakultni nemocnice Praha.

Indika¢ni diagndzy vychazeji z Guidellines Ceské kardiologické spole¢nosti pro trvalou

kardiostimulaci 2012 (66)

Indikaéni dg:  sick sinus syndrom: 97 pacient(
sick sinus syndrom + AV blokada: 24 pacient(
sinusovy rytmus + AV blokada: 30 pacientl
fibrilace sini + AV blokada: 79 pacientl

Kontraindikaci zatazeni do studovaného souboru bylo: Provedena docasna kardiostimulace,
stav po kardiopulmondlni resuscitaci, probihajici akutni koronarni syndrom, probihajici
sepse, pripadné jiny patologicky stav, ktery apriori vede ke zvySeni hladin troponinu.
Chronickd onemocnéni, kterd také vedou kelevaci troponinu (srdec¢ni selhani, renalni
insuficience, CHOPN etc.) kontraindikaci pro zarazeni do studie nebyly, protoze lze
predpokladat, Ze tito nemocni maji stabilizované hodnoty troponinu | a Ze pred
kardiostimulaci neutrpéli Zadny inzult, ktery by se mohl prekryvat s primoimplantaéni

procedurou a vést tak rovnéz k narulstu hladin troponinu I.

Vesmés Slo o ,klasické indikace” kardiostimulace u starSich pacientl. V souboru nebyly
pfitomny Zadné ,specialni indikace” jako vySe zminéna vasovagdlni synkopa u mladych
pacientl, nebyli pfitomni nemocni s hypertrofickou obstruktivni kardiomyopatii, ani pacienti

s kongenitalnimi formami AV blokady.
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Byly stanoveny hodnoty kardiospecifickych marker( v séru za pouziti komeréné dostupnych

kit( nasledujicich vyrobcu:

e Troponin |, systém Architect- Abbott©
e CKMB (vyrobce Beckman Coulter©)

e myoglobin (vyrobce Analyticon Biotechnologies AG ©)

Vzorky krve jednotlivych pacientli byly analyzovdny okamzité po odbéru na Oddéleni

biochemie, hematologie a krevni transfize v Ustfedni vojenské nemocnici.

Troponin | byl méfen na analyzatoru Abbott ARCHITECT firmy Abbott© s pouZitim reagencii
firmy Abbott©, STAT Troponin |, mez detekce = 0,01 ug/l,rozsah metody 0,017-50,0 ug/I
(pFi pfekroceni vzorky doredény), 99. percentil= 0,06 ug/|

Enzym CK-MB méfen na analyzatoru Abbott Aeroset firmy Abbott© s pouzitim reagencii
firmy Olympus© — OSR6153 CK-MB, mez detekce = 0,017 ukat/l, rozsah metody 0,017-33,3
ukat/l, 99. percentil= 1,00 ukat/I

Myoglobin byl stanovovan na analyzatoru Abbott Aeroset firmy Abbott© s pouzitim
reagencii firmy Olympus© — OSR6168 Myoglobin, mez detekce = 3,14 ug/l, rozsah metody
3,14-20 000 ug/I, 99. percentil= 65,0 ug/I

Odbéry byly provedeny nejprve pfed primoimplantaci a nasledné za 6 a 18 hodin po vykonu.
Byl sledovan skiaskopicky cas. Skiaskopicky c¢as je nékterymi autory (72) povazovan za jakysi
marker obtiznosti vykonu, lze tak predpokladat vétsi poSkozeni implantacni elektrodou
a vétsi elevaci troponinu. Dal$im vyznamnym faktorem muze byt pocet pokusd o umisténi
elektrody (aktivni fixace do tkdné — zdvrt), muizeme predpokladat vétsi myokardidlni
poskozeni u nemocnych jejichZz implantacni procedura si vynuti vicero pokust o aktivni fixaci.
Dalsim nezanedbatelnym faktorem je rozsah implanta¢niho vykonu vykonu (dvoudutinova
vs. jednodutinova stimulace). Pfi jednodutinové stimulaci se zavadi jedna elektroda s aktivni
fixaci do dutiny pravé komory, méné casto do dutiny pravé siné (stimulacni rezimy AAl). Dale

jsme sledovali dalsi obvykld anamnesticka a klinicka data.
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Implantaéni procedura byla provddéna za sterilnich kautel na implantaé¢nim sale pod
skiaskopickou kontrolou, pfistroj OEC 9900 s oto¢nym C-ramenem, GE-Healthcare®©, pfistroj

dovoloval pouziti pulzniho reZzimu 4 snimky/sec., byl méfen skiaskopicky cas, ktery je ovsem

softwarové prepocten na kontinualni zafeni rentgenky.

obrazek ¢. 5 (llustrativni foto implantacniho vykonu z autorova pracovisté — zde jiz modernizovany
RTG pfistroj — vyrobce Siemens© — foto autor)

Implantovany byly pfistroje vyrobcl Boston-Scientific© (Guidant©) a Biotronic©,
implantované elektrody hlavné vyrobce Biotronic© (Siello, Setrox, Safio, elektroda Safio je

MRI kompatibilni), dale elektroda Flextend 2 (Boston-Scientific©) a Capsurefix (Medtronic©)

Kontrolni soubor tvofilo 100 konsekutivnich nemocnych indikovanych k elektivni
koronarografii, kde byl stanovovdn pouze troponin |. Data byla prospektivné sbirana
u nemocnych hospitalizovanych na Kardiologickém odd. Interni kliniky 1. LF UK a UVN.

Zarazeni pacienti podepsali informovany souhlas, projekt byl schvalen lokdlni etickou komisi.

Vysledky byly statisticky zpracovany za pomoci Mann-Whitney U testu, a Wilcoxonova testu,
kterymi byla ovéfena jednak hladina vyznamnosti (p<0,05). K ovéreni korelaci studovanych
veli¢in byl pouZit Spearmannav korelaéni koeficient. Dale byl pouZit x* test k ovéfeni
nahodné veli¢iny, obé na hladiné vyznamnosti p<0,05.

Statistické vyhodnoceni studovanych dat bylo provedeno ve spolupraci
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s Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity Brno (RNDr. Jifi Jarkovsky, PhD.

a RNDr. Simona Littnerova).
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10 Vysledky

Nasledujici tabulka obsahuje charakteristiku studovaného souboru véetné rizikovych faktora:

tabulka €. 5

Priimérny vék 77,9 £ 8,0 roku (median 79,5 let)
Procento Zen 44 %

Implantované pristroje 136 dvoudutinovych, 94 jednodutinovych*
Prtiimérny skiaskopicky cas 38,8 £ 22,0 s (median 33,5 s).
Hypertenze 82 %

Diabetes 26 %

Dyslipidemie 31%

ICHS 33%

Srdecni selhani 10 %

cMmP 13 %

*pristroje znacky Biotronic®, Guidant®

Pramérny vék studovaného souboru odpovida primérnému véku implantovanych pacient(

v CR, rovné? podil Zzen je odpovidajici (REPACE registr 2010 — ref. 73).

Pramérny skiaskopicky cas je ve srovnani s Udaji z dostupnych zdrojl kratky, zkreslen muze
byt metodikou, kdy u viech nemocnych byl pouZit pulzni rezim 4 snimky/sec. A c¢as byl

softwarem prepocitan do kontinua.

Pacienti byli zna¢né polymorbidni, v souboru dominovala hypertenze, ¢tvrtina nemocnych
trpéla diabetem, jedna tretina pacientd méla diagnostikovanou dyslipidemii, rovnéz jedna
tfetina nemocnych trpéla ischemickou chorobou srdecni. Rizikové faktory odpovidaji vyskytu
rizikovych faktor(i v populaci srovnatelného véku. (74—75). Soubor obsahoval malé procento

nemocnych se srdec¢nim selhanim, vesmés slo o lehké srdecni selhdni.

Stimulace dvoudutinovym kardiostimulatorem u nemocnych se zavachovalym sinusovym

rytmem lépe zohlednuje fyziologii srde¢ni kontrakce za cenu prodlouZeni vykonu
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a ofekdvané za cenu vyssiho zvySeni troponinu. V nasem souboru jsme vychazeli z indikaci,
které jsou vsouladu se soucasnymi guidellines jak ceskymi, tak evropskymi, kdy
jednodutinovd (komorovd) kardiostimulace je akceptovatelna pouze u nemocnych
s permanentni fibrilaci sini a pomalou odpovédi komor, pfipadné jako Cisté pravosifova
simulace v konfiguraci AAI(R). Stimulovat jednodutinové pacienta se zachovalym sinusovym
rytmem je vsoucasné dobé jiz vyslovené nedoporuceny postup, kdy hrozi rozvoj
sifnokomorové dyssynchronie a pacemakerového syndromu jak jiz bylo zminéno v predeslé

kapitole.

Primérna vstupni hodnota troponinu | byla v celém souboru 0,02+0,07 (median 0,01) ug/I,
tedy normalni. Jak je patrné ztabulky ¢. 6, dochdzi u celého studovaného souboru
k signifikantnimu ndrlstu troponinu | za 6 hodin po primoimplantaci kardiostimulatoru,
za 18 hodin po primoimplantaci nasleduje pozvolny pokles, ktery ale stdle neni do pasma
normalnich hodnot, rozdil je rovnéz statisticky signifikantni oproti vychozim hladinam

troponinu | pfed implantaci kardiostimulacniho systému.

U CKMB jsme vstupné zaznamenali hodnotu 0,45+0,44 (0,33) ukat/l, po 6 a 18 hodinach po

primoimplantaci jsme zaznamenali dokonce statistisky signifikantni pokles.

Hodnoty myoglobinu byly pfed implantaci, za 6 a 18 hodin lehce zvySené oproti normé,

ménily se ovSsem statisticky nesignifikantné.
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tabulka ¢. 6: Hladiny kardiospecifickych markerua v séru:

Cely soubor pacienti

Hodnota troponinu |
(norma 0-0,06
ummol/l)

Hodnota CKMB

(norma 0-1,0 ukat/I)

Hodnota
myoglobinu

(norma 28-72 ug/l)

Pfed primoimplantaci

0,02+0,07 (0,01)*

0,45+0,44 (0,33)

107,8+59,4 (95,7)

6 hodin po 0,18+0,17 (0,33) 0,39+0,46 (0,31) 112,1476,8 (96,4)
primoimplantaci
18 hodin po 0,09+0,18 (0,04) 0,32+0,43 (0,27) 99,1+60,5 (92,0)

primoimplantaci

p (pfed primoimplantaci vs
za 6 hodin)
(Wilcoxontiv test)

p<0,001

p<0,001

p=NS

p (za 6h po
primoimplantaci vs za 18
hodin)

(Wilcoxontiv test)

p<0,001

p<0,001

p<0,001

*median

Nasledné jsme jesté studovali skupinu nemocnych, kterym byl implantovan jednodutinovy

systém (VVI) — 94 pacientli, nebo dvoudutinovy systém (DDD) — 136 pacient(l. Skupina

jednodutinové stimulace vykazovala signifikantné kratsi skiaskopicky cas, viz tabulka ¢. 7

agraf €. 1:
tabulka ¢. 7:
Parametr VVI(R) n=94 DDD(R) n=136 p (Mann-Whitney
test)
SKIA ¢cas (s.) 29,5+18,3 (median 45,2 £22,1 (median p<0,05
23,9) 39,1)
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graf €. 1:
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Dale jsme zjistili, Ze sérové hladiny troponinu | se pred primoimplantaci jednodutinového

systému oproti

dvoudutinovému

lisSily na hranici

statistické vyznamnosti

(p=0,047,

Mann-Whitney test), statisticky vyznamné narostly za 6 hodin po primoimplantaci, a to

statisticky signifikantné vice ve skupiné dvoudutinové stimulace,

primoimplantaci nasleduje pozvolny pokles, viz tab ¢. 8:

tabulka €. 8:

za 18 hodin po

Parametr

VVI(R) n=94

DDD(R) n=136

p (Mann-Whitney
test)

Tnl (ug/l) pfed

0,03+ 0,09 (median 0,01)

0,02 +0,05 (median

p=0,047

implantaci 0,01)
+ .
Tnl (ug/l) 6h po 0,12 £ 0,10 (median 0,08) | »22* 019 (medidn | 5601
implantaci 0,16)
Tnl 1)18 h 1010,11 ia
Tnl (ug/l) 18 h po 0,0740,25 (median 0,0) | 10011 (medidn 5 50,
implantaci 0,06)
2 (h;:)r:i:)lmplantaa Vs za 0<0,001 0<0,001
(Wilcoxonliv test)
p (za 6h po implantaci vs 0<0,001 0<0,001

18 hodin po implantaci)
(Wilcoxontiv test)
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V celé studované skupiné 230 pacientl byl vyskyt positivniho troponinu | pred

kardiostimulaci zjistén u 15 nemocnych (7 %).

Z celé skupiny 230 pacientd trpélo rendlni insuficienci 48 pacientl, pouze 5 pacientl
srendlni insuficienci vykazovalo vstupné pozitivitu troponinu, ostatnich 10 nemocnych
s vstupni positivitou troponinu mélo normalni hladinu kreatininu, rozdil neni signifikantni,

p=0,24, x* test — viz graf ¢. 2

Rendlni insuficience byla definovana hladinou sérového kreatininu u Zen >110 mmol/I

a umuzd > 125 mmol/I.

graf ¢. 2
250
230
200 -
H celkovy pocet pacientl
150 - Yy p p
M pacienti s renalni insuficinci
100 +
pacienti s positivnim Tnl bez
ren. insuficience
50 - 43
5 10
0 - i i —
pacientis pacienti s posit.
negat.Tn | Tnl
Zajimavy Udaj predstavuje statisticky lehce wvys$si hladina troponinu | u pacientld

s jednodutinovou kardiostimulaci. Po subanalyze této skupiny 94 nemocnych jsme zjistili,
Ze 82 pacientl mélo vstupni rytmus fibrilaci sini, 12 pacient( sinusovy rytmus. Ve skupiné
dvoudutinové stimulace mél 1 pacient paroxysmalni fibrilaci sini, ostatnich 135 mélo

sinusovy rytmus. Viz graf €. 3.
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graf €. 3 : Podil vyskytu sinusového rytmu resp. fibrilace sini k typu stimulace
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Porovname-li hladinu troponinu ve skupiné pacientd s fibrilaci sini (n=83) a sinusovym

rytmem (n=147), dojdeme k nasledujicimu zjisténi (tab. 9):

tabulka €. 9:

rytmus n hladina troponinu I (ug/l) | median Pocet pozitivnich
hodnot Tnl /%

fibrilace sini | 83 0,03+0,10 0,01 7 (8,4%)

sinusovy 147 0,02+0,05 0,01 8 (5,4%)

rytmus

p p=0,02, Mann-Whitney p=0,25, x*test

test
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Ve skupiné pacientl s fibrilaci sini indikovanych k primoimplantaci kardiostimuldtoru je
hladina troponinu | vyssi oproti skupiné se sinusovym rytmem. Prdmérnd hodnota ve
skupiné fibrilace sini ale nepresahuje 99. percentil, rozdil oproti skupiné se sinusovym
rytmem je statisticky signifikantni za pouziti Mann Whitney testu. Posoudime-li obé skupiny
vyskytem poctu positivnich nalezG troponinu | (tedy hodnota vyssi nez 99. percentil),
nachazime ve skupiné pacientu se vstupnim rytmem fibrilace sini 7 positivnich nalez( (8,4 %)
a ve skupiné se zachovalym sinusovym rytmem 8 nemocnych (5,4 %). Tento rozil nedosahl

statistické signifikance, p=0,25, x* test.

Prokazali jsme statisticky vyznamnou korelaci nartstu hladiny troponinu po primoimplantaci
k nardstu skiaskopického casu (Spearmaniv korela¢ni koeficient = 0,39, p<0,001 a 0,37,

p<0,001 po 6 resp. 18 hodinach). Viz graf ¢. 4 a graf ¢. 5

graf ¢. 4: Vztah mezi hodnotami troponinu | za 6 h. po primoimplantaci a skiaskopického

€asu: (Spearmanuv korelacni koeficient = 0,39, p<0,001)
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graf €. 5 Vztah mezi hodnotami troponinu | za 18 h. po primoimplantaci a skiaskopického

casu: (Spermanuv korela¢ni koeficient = 0,37, p<0,001)
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Kardiostimulac¢ni elektrodu se vidy nepodafi umistit na prvni pokus. Nékdy se provede
i nékolik pokusl o umisténi do tkané (zavrta fixacniho systému do myokardu — neexistuje
Cesky ekvivalent-v anglické literature ,deployment”) a opét uvolnéni. Poranéni myokardu je
tak vysSi. V nasem souboru byl pocet provedenych fixaci nizky, vétSinou se elektrodu

podafilo umistit na 1. pokus., viz graf ¢. 6
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Pfesto jsme prokazali vyssi hladinu troponinu | u skupiny nemocnych, kterym byla provedena

vice nez 1 fixace do myokardialni tkané oproti pacientlim s fixaci umisténou na prvni pokus:

tabulka ¢. 10

Celkem 1 zavrt 2 avice zavrta p!
pocet 230 189 41
pacientd
Tnl 6 0.13(0.02;0.53) 0.11(0.02;0.49) 0.21(0.04;0.80) <0.001
Tnl 18 0.04(0.00;0.27) 0.04(0.00;0.24) 0.06(0.00;0.39) 0.026

Parametry popsany medianem doplnénym o 5. a 95. Percentil

" statistickd vyznamnost Mann-Whitney testu

Tnl 6 =hladina troponinu I 6 hodin po primoimplantaci (ug/1)
Tnl 18 = hladina troponinu I 18 hodin po primoimplantaci (ug/l)
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graf €. 7: Troponin | 6 hodin po primoimplantaci kardiostimuldtoru dle poctu aktivnich fixaci —
zavrtl ( 1= 1 zavrt, 2= 2 a vice zavrtt).
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graf €. 8: Troponin | 18 hodin po primoimplantaci kardiostimulatoru dle poctu aktivnich fixaci -
zavrtli (1= 1 zavrt, 2= 2 a vice zavrtu).

Skupinu 100 nemocnych definovanych jako kontrolni skupina byli nemocni, planovani
k elektivni koronarografii. Pozitivni troponin byl detekovan u 10 ze 100 nemocnych (10 %),
pradmérna hodnota predstavovala 0,05+0,17 ug/l, median 0,01 ug/l. Renalni insuficience se

vyskytla v celém souboru u 5 pacientll ze 100 (5 %).

V celém souboru 230 pacientl se vyskytlo 167 nélez( positivniho troponinu za 6 hodin po
implanta¢nim vykonu. Positivita pfetrvavala i po 18 hodinach od implantace, kdy jsme
zaznamenali 88 positivnich nalezd (viz graf ¢. 9). 85 positivnich vzork( pochéazelo od
pacientu, ktefi méli troponin elevovany jiz po 6 hodinach, 3 vzorky byly positivni u pacientq,

ktefi plivodné po 6 hodinach méli troponin | negativni.
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graf ¢. 7
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Jak jiz bylo uvedeno vyse, vstupné byl vyskyt positivity troponinu | v celém souboru
230 pacientl zjistén u 15 nemocnych. U jedné pacientky dosSlo za 6 hodin po
primoimplantaci naopak k poklesu troponinu do pasma normdlnich hodnot, tento
pokracoval i po 18 hodinach. Ostatnich 14 pacientl mélo hodnoty troponinu | za 6 hodin po

implantacéni procedure zvysené, toto zvyseni pretrvdvalo u 11 nemocnych i po 18 hodinach.
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11 Diskuze

Mirna elevace troponinu | po nekomplikované primoimplantaci kardiostimulatoru s aktivné
fixovanym elektrodovym systémem je tedy béinym jevem. Patrné jde o Cisté mechanické
poskozeni lokalizované ¢asti myokardu se zniCenim malého mnozstvi kardiomyocytl

a naslednym troponinovym leakem do séra.

V nasi préci prokazujeme mirnou elevaci troponinu | jiz vstupné u 15 nemocnych z celého
souboru n=230 (6,5 %). Nasledné po provedeni primoimplantacni procedury hladina
troponinu | roste, o¢ekavatelné vice ve skupiné dvoudutinové kardiostimulace. V ptipadé
dvoudutinové kardiostimulace jsou zavedeny 2 elektrody, myokard je tak ,,zranén“ na dvou

mistech.

Martignani ve své puvodni praci obsahujici soubor 70 pacientd, kterym byl pro
primoimplantaci kardiostimulatoru sledovan troponin I, nenaléza vyraznéjsi zvysSeni hladin
pfi implantaci sinové elektrody, vysvétluje to mensim obsahem svaloviny v pravé sini (76).
Martignani dale pozoruje u svého souboru narlst troponinu | u 1/3 pacientd po
primoimplantaci, vétSina pacientd méla aktivné fixovanou stimulacni elektrodu, nardst
troponinu kondi v 12. hodiné, k normalu se vraci po 24 hod. V Bossové souboru (72) je po
zavedeni trvalé kardiostimulace u 76 pacientll nalezena positivita troponinu | u 21 %
nemocnych. V naSem souboru jsme nalezli pozitivitu troponinu | v 73 % po 6 hodinach od
vykonu (167 z230) a v71 % po 18 hodinach od vykonu (163 z 230). Vstupni pozitivita
troponinu | v souborech Boosse (72) a Martignaniho (76) neni uvedena, my jsme tuto zjistili
u 15 % pacientd. Tento zddanlivy rozpor lze vysvétlit pouZitim rozdilnych diagnostickych kitt
troponinu |, kdy pouziti diagnostické soupravy od jiného vyrobce je zcela odlisné kalibrovano
a kompletné se lisi nejen limit detekce, ale zejména hodnota 99. percentilu. Vyrazné lisit by
se nemél variacni koeficient, ktery by mél byt pfi pouziti jakychkoliv diagnostickych souprav

<10%. (3, strana 20).

Dlavodem vyssi miry pozitivity troponinu | po primoimplantaci kardiostimulatoru v nasem

studovaném souboru mlze byt 100% uZiti aktivni fixace, kterd v obou citovanych pracech
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takto pouzita nebyla, v Boossové praci (72) byla dokonce vylu¢ovacim kriteriem (prace

pochdzi z roku 2002, kdy aktivni fixace teprve nastupovala do klinické praxe).

V porovnani sischemickym postizenim myokardu nachazime pii pfimém mechanickém
postizeni myokardu o néco rychlejsi peak hladin troponinu s normalizaci do 24 hodin od
vykonu (Martignani-76). Podobnou rychlost nastupu elevace troponinu popisuje Altin (77)
v praci, ktera sledovala 30 pacientl po implantaci rliznych typd kardiostimulator(i. MoZnost
poskozeni myokardu pfi zavedeni pasivni elektrody pripousti ve svém sledovani Sbarouni
(78), kdy v této praci byl na souboru 64 pacientli po primoimplantaci pristroju elevovan jak
troponin, tak i ischemii modifikovany albumin (IMA) — myokardidlni poskozeni pUsobi dle

autora i pouhd drobna nekréza pod tipem elektrody.

Kone¢né prace Davoodiho (79) stanovujici hladinu troponinu T porovndvala zvyseni
u nemocnych s primoimplantaci kardiostimuldtoru a ICD, kdy skupina pacientd s ICD méla
hladiny vyssi — tam je vysvétleni etiologie tohoto jevu polyfaktorialni. Nékolik praci pfipisuje
pozitivitu sérového troponinu kombinaci uziti fixace defibrilacni elektrody a aplikace
defibrilaéniho vyboje u nemocnych s primoimplantovanym ICD: Hurst 1999 (80) — jde o praci
49 nemocnych po implantaci ICD, elevace troponinu | se vyskytla pouze ve 14 %, hladina
troponinu zde pozitivné korelovala s aplikovanou energii béhem testovaciho vyboje, rovnéz
s dobou trvani komorové tachykardie béhem testu ICD. Jedna se rovnéz o pomérné malou
praci, jednotlivé rizikové faktory studovaného jevu se tam objevuji v jednotkach. Dalsi prace
Dworschakova z roku 2001 (81) konstatuje u 27 pacientl narust troponinu T po implantaci
defibrilacni elektrody, narlst troponinu je vyssi u systémU s aktivni fixaci, nekoreluje
s energii testovaciho vyboje. Je pfitomna pozitivni korelace mezi troponinem T a délkou
implantacniho vykonu (skiaskopicky ¢as jako marker obtiznosti procedury zde stanovovan
nebyl). Soubor Schlutertv (82) obsahuje opét pouze 14 pacientl indikovanych k implantaci
ICD. Byl stanovovan troponin T, |, CKMB. Hladiny téchto marker( jsou po implantaci zvysené
u pacientt, kterym byly aplikovany alespon 2 vyboje, je zde konstatovan ¢asny vzestup vSech
markerd. Testovaci vyboj byva aplikovan pti implantaci ICD vidy, doba po kterou bézi
komorova tachykardie je obecné kratka, mze se lisit podle nastaveni detekéniho schématu
defibrilatoru a to maximalné v fadech jednotek sekund, doba po kterou je komorova arytmie

pritomna pfi testovacim vyboji nema na vzrlst hladiny troponinu pravdépodobné Zadny vliv.
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Letosni prace Furnissova (83) vsak popisuje zvySeni hladin troponinu T jak u nemocnych
s prostou implantaci ICD kterym nebyl aplikovan vyboj, tak u pacientd kterym béhem
implantace testovaci vyboj aplikovan byl. Elevace hs troponinu T se v obou vétvich nelisila,
neliSila se ani v zavislosti na aplikované celkové energii testovaciho vyboje. Jedna se
rozsahem o malou préci (skupiny 11 a 13 pacientll v obou ramenech, navic odbéry troponinu
byly pouze 2 — vstupni a dale za 6-8 hodin pro primoimplantaci ICD), ptesto byla prokdzana
positivni korelace mezi poctem aktivnich fixaci do myokardidlni tkané (deployments)
a hladinou troponinu podobné jako v naSem souboru 230 nemocnych. Problémem vsech
vySe uvedenych praci je pomérné maly pocet zarazenych pacientl, cozZ jejich ac statisticky
vyznamny zavér pomérné znehodnocuje. Nicméné je-li pozitivita troponinu konstatovana
v pracech s implantovanymi kardiostimulatory, Ize extrapolovat, Ze u nemocnych s ICD tomu
nebude jinak, pouzivani testovaciho vyboje (vybojl) u primoimplantace ICD muZe hladinu

troponinu spise lehce navysit.

VysSe uvedené prace popisujici elevaci troponinu po primoimplantaci stimulacni/defibrilacni
elektrody s aktivni fixaci popisuji rychly peak hladin troponini. My v naSem souboru tento
fenomén potvrzujeme. Je obecné vysvétlitelny zejména rychlym uvolnénim solubilniho
troponinu z poranéného kardiomyocytu (ref. 3, strana 14). Interindividudlné muzZe byt
rychlost uvolnéni troponinu z poranéného myokardu modifikovana kapacitou lymfatické
drendze srdecni, kdy troponin vstupuje do kapilarni siné az po naplnéni lymfatického
systému, ktery ale stejné nakonec Usti do Zilniho systému cestou ductus thoracicus (ref. 3,

strana 20).

Zajimavou otazku muZe predstavovat problematika ovlivnéni elevace troponinu po
primoimplantaci stimulacni elektrody ostatnimi faktory, které jsou vyznamné u elevace
troponinu u ostatnich neischemickych onemocnéni (srdecni selhani, renalni insuficience,
sepse etc.) Nas studovany soubor je vysokého priamérného véku 77,9 + 8,0 let (median
79,5 let). U ostatnich vySe citovanych autor( (Sbarouni, Altin, Nikolaos, Boss, Martignani)
neni situace jina, tam jsou studovani také starsi, polymorbidni pacienti. JelikoZ mechanismus
uvolnéni troponinu z kardiomyocytu je Cisté ,mechanicky” pfi poranéni kardiomyocytu, lze
pfedpokladat, Ze vysoky prlmérny vék a mnoiZstvi vyznamnych pfidruzenych chorob u
naseho studovaného souboru nepredstavuje vyznamny problém. Literarné neni zndma

zadnd prace, ktera by studovala Cisté pacienty nizsiho véku a sledovala u nich miru poskozeni
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myokardu (elevaci troponinu). Takova studie by byla logisticky ndro¢na, protoZze mladych
nemocnych s indikaci k trvalé kardiostimulaci je obecné velmi malo. Nicméné jasny pruikaz
tohoto jevu v populaci mladych pacientl by jen blize potvrdil ¢isté mechanické uvolnéni

troponinu z poranéného myokardu.

Neméné zajimavym fenomenem sledovanym v literarnich zdrojich je skiaskopicky
(fluoroskopicky) cas, ktery je nékterymi autory povazovan za jakysi marker obtiznosti
implantaéniho vykonu. CoZz odpovida situaci, kdy se napriklad operatérovi nedafi
optimalizovat pozici pravokomorové elektrody mid-septalné, optimalni pozici dlouho hled3,
¢imz narQsta skiaskopicky ¢as. Nasledujici autofi popisuji pfimou uméru mezi myokardidlnim
poskozeni (tedy elevaci troponinu) a délkou skiaskopického casu. Napriklad Boss (72)
v jiz vySe zminéné praci tuto pozitivni korelaci popisuje. Naopak Martignani (76) korelaci
fluoroskopie a troponinu | neprokazuje. V nasi praci jsme korelaci mezi elevaci troponinu |
a délkou fluoroskopického ¢asu nalezli, ackoliv skiaskopické ¢asy byly opravdu kratké, nalezli
jsme také signifikantné kratsi prdmérny skiaskopicky cas ve skupiné jednodutinové

stimulace, cozZ je o¢ekavatelny vysledek.

Co se tyCe komentare kostatnim stanovovanym markerlim, jsou vysledky znacné
nepresvédcivé: U CKMB jsme zaznamenali dokonce signifikantni pokles za 6 a 18 hodin po
primoimplantaci. Pokles hladiny o 0,06 resp. 0,07 ukat/l nepfedstavuje z klinického hlediska

vyznamnou diferenci, a¢ je statisticky vyznamny.

Literdrné je znama prace Nikolaose (84), kterd zmény CKMB hodnoti jako statisticky
nesignifikantni. Naproti tomu Sbarouni popisuje statisticky signifikantni nartst CKMB po
primoimplantaci kardiostimulatoru. V soucasné dobé je vSak CKMB jakozto marker
ischemického myokardialniho poskozeni zna¢né na Ustupu, dostupna guidellines CKMB
k diagnostice akutniho koronarniho syndromu jiz spiSe nedoporucuji s vyjimkou casné
detekce reinfarktu myokardu, proto dalSi extenzivni studium tohoto jevu postrada na

klinickém vyznamu.

Hodnota myoglobinu se v naSem souboru 230 pacientll méni za 6 a 18 hodin nesignifikantné.
U myoglobinu po primoimplantaci kardiostimulatoru konstatuje podobny zavér vjiz vyse
zminéné praci Nikolaos (84). Nicméné myoglobin ma klinicky vyznam jeSté mensi nez CKMB

a vdiagnostice akutniho korondrniho syndromu se jiz neuziva. Pouziti myoglobinu ma
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podobné jako CK vyznam u diagnostiky lézi pFicné pruhovaného svalu, naptiklad

u rhabdomyolyzy.

Proc vlastné studovat elevaci troponinu po implantaci kardiostimulatoru? Nalez tohoto jevu
zapada do aktudlni mozaiky problematiky srdecnich markerl. V odborné |ékarské
(kardiologické) verejnosti stale rezonuje zjednodusujici schéma: pozitivni troponin = akutni
koronarni syndrom. To, Ze tato rovnice neplati je dostatecné literdrné znamo, ale presto je
v odbornych kardiologickych a biochemickych kruzich vyvijena osvéta stran této vyznamné
problematiky. Na strané druhé stoji fada praci napf. Horwich (19), Schwinkels (36), Hijazi
(85), Kucher (86), které prokazuji horsi progndzu (véetné mortalitnich dat) u pacient(, ktefi
maji  sérovou hladinu troponinu zvySenou. To v klinickych |ékafich, zejména
nekardiologického zaméfeni vzbuzuje urcité obavy a vede je to casto kindikaci
koronarografického vySetreni (emergentniho nebo elektivniho) u pacientd, ktefi primarné
zadnymi typickymi symptomy akutni ischémie netrpi. Této indikaci mnohdy nahrava fakt, ze
takovi nemocni maji ¢asto drobné repolariza¢ni zmény na EKG, které jsou mylné hodnoceny
jako akutni. Nebo se jednd o pacienty s implantovanym kardiostimulatorem, ktefi jsou
intermitentné stimulovani a diky fenomenu ,,cardiac memory” jsou pfitomny repolarizacni
zmény typicky na predni sténé srdecni (87). Pacienti ve vySe citovanych pracech trpéli
rozdilnymi onemocnénimi (fibrilaci sini, srdec¢nim selhdnim, plicni embolizaci atc.)
a konstatovani pozitivity troponinu jisté predstavuje pro konkrétniho pacienta wvyssi
individualni riziko morbiditni i mortalitni. Nicméné provedeni koronarografie ma smysl pouze
u Casti takovychto pacientl, u nékterych nemocnych mize invazivni diagnostika dané
onemocnéni spiSe zhorsit (rendlni insuficience, sepse etc.). Nemocni, ktefi maji zvySenou
sérovou hladinu troponinu a negativni ndlez na koronarografickém vysSetfeni maji byt

dlkladné vysetreni a evaluovani stran mortalitniho rizika.

Hlavni otazkou je problematika tzv. nizkych hodnot troponinu. Se vzrlstajici citlivosti pouzité
metody totiz roste zachyt pozitivity vzork( (tedy nalezl sérové koncentrace prevysujici 99.
percentil). Jak jsem dokladoval vySe, obecnd populace stabilizovanych kardiakli nema
hladinu troponinu zcela normdlni. V nasem souboru tvofil podil vstupné pozitivnich vzorkd
troponinu | 6,5%. V kontrolnim souboru nemocnych pfichdzejicich k planované

koronarografii tvofil podil troponin | pozitivnich vzork( 10 %.
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Vzhledem k tomu, Ze nae nemocnice (UVN) presla v kvétnu 2012 ji na systém Cobas 8000
firmy Roche © a pouziva tak diagnostickych souprav ke stanovovani hs troponinu T, provedli
jsme v rdmci jiného projektu stanoveni hs troponinu T u stabilizovanych nemocnych, ktefi
byli planovani k provedeni selektivni koronarografie (SKG). Nutno podotknout, Ze jde o jiny
soubor pacientd, nez byl nds kontrolni soubor, nelze tedy obé analytické metody podrobit
pfimé komparaci, v obou ptipadech se jednalo o soubory konsekutivnich pacienta. | tak pfi
stanoveni hs troponinu T vtomto souboru stabilnich nemocnych prfed SKG byl zachyt
pozitivnich vzorkd hs troponinu T 46 %. DalSi analyzou tohoto souboru jsme zjistili, Ze hladina
hs TnT positivné koreluje s pfitomnosti vyznamného koronarniho nalezu v porovnani

s nevyznamnym nebo normalnim koronarogramem (88).

Pro¢ je udrtivé vétSiny neischemickych myokardialnich |ézi pfitomna pouze lehka elevace
troponinu v fadech desetin mikrogramd/litr? Téch ddvodd muze byt vice, zpravidla plsobici
noxa neni Cisté zamérena na myokard (sepse), dale pfi mensim poskozeni kardiomyocytu
byva zachycen zejména rychly unik solubilniho troponinu, (detekovatelny jiz za 1-2 hodiny).
Role nasledného dlouhého obdobi proteolytické degradace troponin-tropomyosinového
komplexu (centralni acidorezistentni casti troponinu) je zde pfi malém rozsahu
myokardiadlniho poskozeni patrné omezena. P¥i ischemickém postizeni totiz béhem prvnich
10 hodin roste troponin pomalu, nasledné dochazi k postupnému strukturalnimu uvolfiovani
troponinu, proteolyza postihuje nejprve N a C terminalni ¢asti cTn, relativné odolnéjsi jsou

centralni ¢asti, které mohou byt zachovany z 80 % i 5 dni (62—-64).

V soucasné dobé tedy proti sobé stoji dva pfristupy: Jednak ten ,biochemicky”, ktery
prosazuje co nejvétsi analytickou presnost a co nejvétsi eliminaci faleSné negativnich naleza.
Ruku v ruce s tim jde stale se zlepsujici citlivost a technicka dokonalost laboratorni analyzy.
Naproti jde pfistup , klinicky”, kterému na strané jedné prospiva vyssi senzitivita pouzivanych
troponinovych eseji napr. pri diagnostice akutnich koronarnich syndrom( bez ST elevaci,
v€asnéjsi diagnostika vsech infarktd myokardu, ale na strané druhé nesmime zapominat na
celou $kalu neischemického poskozeni srdec¢niho svalu onemocnénimi, které mohou byt
pfitomny soucasné bud u nemocného s pfitomnou, nebo i nepfitomnou ischemickou
chorobou srdec¢nich. Tam muZe byt nalez pozitivniho troponinu zavadéjici, pacientovi je
pfisouzena diagndza akutniho koronarniho syndromu a dalsi dilezita diagnostika (srdecni

selhani, sepse, plicni embolie) tak mlzZe byt opomenuta.
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Jaké je tedy procento pozitivity troponinu v obecné populaci kardiologickych nemocnych?
Jakkoli mulzeme spekulovat o tom, Ze sérova pozitivita troponinu se u zdravych
stabilizovanych pacientl nevyskytuje, denni praxe nas presvédcuje o opaku, jak uvadim dale

v textu.

Literarni data se znacné lisi, v obecné populaci (napf. preventivni studie) jde o jednotliva
procenta sérové pozitivity troponinu (hladina presahujici 99% percentil vyskytu ve zdravé
populaci), v souborech vice polymorbidnich nemocnych jde az o desitky procent. V populaci
zdravych dobrovolniku vsak z definice musi byt troponin normalni, respetive vyskyt nesmi

presahnout 1% (99. percentil je mezni hodnota normalu) (89-90).
Jaké klinické situace tedy predisponuji k ndlezu pozitivity troponinu?

Krom ischemické etiologie existuje v klinické praxi nékolik klinickych jednotek s pozitivitou
troponinu, ktery je uvolnén z myokardialni tkdné. Troponin se muizZe do séra uvolfovat
napriklad pfi zdnétlivych onemocnénich: myokarditida i perikarditida mohou zapficinit
vyrazné zvysené hodnoty troponinl u hs troponinu T aZ desitkové hodnoty (ug/l) (91). Studie
publikovand Massimem v JACCu v roce 2003 vsak prokazuje pozitivitu troponinu T pouze
u tretiny nemocnych s akutni virovou nebo idiopatickou myokarditidou, CKMB pouze
u desetiny (92), vyssi tendenci k pozitivité troponinu méli mlad$i nemocni. Prognosticky
dopad pozitivity troponinu nebyl vtéto ani jiné studii dosud spolehlivé prokdzan. Role
virového zdnétu ovliviiujici myokard a plsobici drobnou myokardialni 1ézi mGze byt znacné
podcenéna. Zvlasté, pokud si uvédomime prevalenci virovych onemocnéni v bézné populaci.
Na druhé strané vsak zlstdvd fakt, Ze vétSina pacientl, ktefi prodélali benigni virové
onemocnéni, zpravidla nevyhledaji lIékarské oSetieni, nejsou tedy vysetfeni a ani jim neni
stanovena hladina troponinu. Virovd myokarditida tak muize byt v bézné populaci ¢astéjsi,
nez se domnivdme, béiné muzZe pusobit subklinicky vyjaddienou myokarditidu, ve své
fulminantni formé pak ale mlze vést k tézkému srdecnimu selhani pripadné i k amrti

pacienta.

Podobné srdecni selhani jakékoliv etiologie muize vést k elevaci troponinu. Mechanismem
uvolnéni je prosta nekrdza, ale i apoptdza. Ve studii publikované Horwichovou (19) se nelisila
pritomnost sérové pozitivity troponinu | u nemocnych se srde¢nim selhanim ischemické

oproti neischemické etiologie, nicméné ndlez pozitivity troponinu znamenal rychlejsi
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progresi srdecniho selhdni a horsi progndézu. Vyskyt srdecniho selhani byl v naSem souboru
pomérné nizky, resp. odpovidal prevalenci v obecné populaci osmdesatiletych — cca 10 %
(Malek — 93). Podskupina naSich pacientl se srde¢nim selhdnim vykazovala jeho mirnou
formu. Ostatné kdyby tomu bylo jinak, byla by minimdlné vyznamna c¢ast indikovana

k resynchronizacni 1é¢bé biventrikularnim systémem (66).

Pacienti se srde¢nim selhdnim také casto trpi fibrilaci sini. Pfed deseti lety byla udavana
prevalence v rozmezi 5 % u nemocnych s dusnosti NYHA | do 50 % u pacientu ve funkéni tfidé
NYHA IV (94), soudobé soubory nemocnych se srde¢nim selhanim hovofi o prevalenci
fibrilace sini v 13-27 % (95). Fibrilace sini krom svého tromboembolického rizika také byva
spojovana s vyssim vyskytem pozitivity troponinu v séru. Prof. Hijazi uddvd v subanalyze
studie Aristotle 9,2% vyskyt elevovaného high sensitivniho troponinu | v souboru 14 821
nemocnych. V této analyze je troponin spojovan s horsi prognozou pacientdl, jeho elevace
souvisi se statisticky signifikantné castéjSim vyskytem CMP (85). Rovnéz prace Roldanova
2012 (96) udava positivitu hs troponinu T u 31 % populace 930 pacientl s fibrilaci sini.
Rolddnova prace také udavd hs troponin T jako marker horsi prognézy (kombinovany cil
kardiovaskuldrnich prihod), vétsi predikéni hodnotu v tomto souboru poskytuje kombinace
troponinu T a interleukinu 6 (IL6) (ref. 96). Kombinace téchto dvou velicin je logickd, zejména
to poukazuje na pfitomnost systémové zanétlivé odpovédi a vys$si morbidita takovych
pacientd neni prekvapuijici. Fibrilace sini zde spiSe reprezentuje sekundarni projev jiného
Casto mitigovaného onemocnéni (sepse, srdecni selhani etc.). Pro¢ ale i zcela , endotelové

stabilni“ nemocni s fibrilaci sini maji vy$si hladiny troponin(, prijatelné vysvétleno neni.

My v nasi praci také konstatujeme wvyssi vstupni koncentrace troponinu | u nemocnych
s naslednou jednodutinovou kardiostimulaci a také u pacient( se vstupnim rytmem fibrilace
sini oproti nemocnym s provadénou dvoudutinovou stimulaci a zachovalym sinusovym
rytmem. Tyto skupiny se vzajemné zcela nekryji — viz graf ¢. 3, vyssi hladina troponinu | je
u nemocnych s inicidlnim rytmem fibrilace sini zfetelnda- viz tabulka ¢. 9. Primérna hladina
ale nepresahuje 99. percentil a pocet pozitivnich zachyt( troponinu | (tedy pocet nalezu
hladin vyssich nez 99. percentil) se nelisi. O patofyziologické podstaté tohoto jevu mizeme
pouze spekulovat. Cisté hemodynamické vysvétleni dopadil fibrilace sini na cirkulaci patrné
neobstoji. Je potieba spiSe se zamérit na vyskyt komorbidit. Pacienti s fibrilaci sini byvaji

starSi a opravdu v nasem souboru starsi jsou, i kdyZz jen o 2 roky, coz patrné nehraje
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vyznamnou roli, dale byvaji zpravidla vice polymorbidni, coZ jednoznacné nekonstatujeme,

vliv mUZe mit také pritomnost tachykardie u nositelU fibrilace sini.

V nasem souboru bylo ve skupiné sjednodutinovou stimulaci zarazeno kromé veétsiho
mnozstvi nemocnych, jejichZ inicidlni rytmus pred primoimplantaci kardiostimulatoru byla
permanentni fibrilace sini také 12 pacientll se zachovalym sinusovym rytmem. V dobé
zahdjeni nasi studie (2009) neplatila tolik striktni pravidla stran nutnosti implantace
dvoudutinového systému u nemocnych se zachovalym sinusovym rytmem. V nasem souboru
tak malé skupiné 12 pacientl se zachovalym sinusovym rytmem byl implantovan pouze
jednodutinovy kardiostimulator. Jednalo se vesmés o indikace u polymorbidnich pacient(

a programce byla v zaloZznim back-up rezimu VVI 40/min.

Zatimco u pacientl sischemickou myokardidlni lézi je patofyziologicky mechanismus
uvolnéni jednotny, v ptipadé srdecniho selhani se velmi ¢asto jedna o kombinaci nékolika
mechanismi. Mechanismus odumrti kardiomyocytl, resp. poméru nekrézy a apoptdzy
u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim neni jasny, apoptdéza jednoznacné hraje
v progresi srdecniho selhani klicovou roli, zvySeny enddiastolicky tlak vede k expresi
protoonkogent, které podporuji hypertrofii, pretrvavajici vliv rGstovych faktorl vede
k iniciaci apoptdézy (97-98). Samotna hypertrofie myokardu je rovnéz spojena slehkou
elevaci troponinu (99), mechanismem mi{zZe byt jisté relativni ischemie u hypertrofického
myokardu akcentovana korondrni nemoci. Pozitivita troponinu jako markeru tize srdecniho

selhani byla popséna i v aktualné publikované studii PARAMOUNT s neprilysinem (100).

Dalsi nosologickou jednotkou, u které mize dojit ke zvySeni hodnoty troponinu je plicni
embolie. Diagnosticky vyznam troponinu je vSak okrajovy, kromé anamnestickych dat jsou
klicovd zobrazovaci vysetfeni (spiralni CT angiografie plicnice nebo ventilacné perfuzni
scintigrafie plicni), dfive pouZivana angiografie plicnice se pro svou invazivitu jiz provadi spise

vyjimecné.

K uvolnéni troponinu do séra vede jednak mikroskopické poskozeni stény pravé komory
a ddle téz vyssi napéti stény pravé komory, které plsobi zvyseni spotreby kysliku a mozny
rozvoj ischémie pravé komory. Béhem dilatace pravé komory dochazi k disrupci
a mikroskopickému poskozeni myokardu, dale téz k lokalni ischémii dané dilataci (20-22).

Pozitivita troponinu u plicni embolie je navic povazovana za marker horsi progndzy (86).
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Markery horsi progndzy predstavuji zvySené sérové hladiny obou troponin( jak T, tak |
(101-103). Negativni hodnota troponinu T je s 98% pravdépodobnosti markerem pfiznivé
prognozy (ESC guidellines pro plicni embolizaci 2014 — viz 104). Plicni embolie je casté
onemocnéni doprovazejici celou $kalu internich stav(. Pfi diagnostice plicni embolie mlze
pozitivita troponinu naopak vést kchybné diagndze akutniho koronarniho syndromu,

zejména kdyz jsou pritomny EKG repolarizacni zmény na predni sténé srdecni.

Pozitivita troponinu je Casto zjiSténa pfi renalni insuficienci. Etiopatogeneze tohoto jevu je
zatim nejasna, nizké hladiny troponinu u nemocnych s chronickou renalni insuficienci jsou
popisovany opakované (35). PGvodni teorie o snizené clearenci troponinu u nemocnych
s renalnim selhanim se nezdaji byt opodstatnéné jiz z toho divodu, Ze molekula troponinu je
prilis velkd. Nelze vsak vyloucit snizenou clearence fragmentd troponinu (8-25 kDa), které
jsou ddle v séru detekovany (36). Troponin T se u nemocnych s renalni insuficienci vyskytuje
mnohem castéji nez troponin | (105). Diris (36) ve své praci diskutuje jaka je normalni
clearence troponinu, respektive fragmentd troponinu, nebot ve zdravé populaci je normou
sérova koncentrace troponinu T 0,0002 ug/l, to predstavuje fyziologickou rocni ztratu
myokardu 27 mg. Béiné je tedy troponin vséru zdravych osob nedetekovatelny (limit
detekce 0,003 ug/l), u pacientt se snizenou renalni clearence vsak mGze dojit k nahromadéni
fragment( troponinu v séru a zvySeni jejich hladiny nad 99. percentil vyskytu v populaci.
Teorii o snizené clearence troponinovych fragment( odpovida i skute¢nost, Ze u pacientll po

Uspésné transplantaci ledviny dochazi ke snizeni hladin troponinu (107-108).

U vétsiny situaci tak musime identifikovat patologickou noxu, kterd pusobi na myokard a
vede tak ke zvySeni hladiny troponinu nad 99. percentil. Vyjimkou je pravé renalni
insuficience, kdy primarné na myokard Zadna noxa nepusobi, troponin se v séru hromadi
pouze z dlvodu jeho snizené clearence. Profil dialyzovanych pacient( je stran ischemické
choroby srdecni vyrazné rizikovy (hypertenze, diabetes, dyslipidemie), nemocni jsou dale
vyznamné polymorbidni (CHOPN, stavy po CMP). Khan ve své metaanalyze (109) uvadi
prognostickou souvislost elevace obou troponinl na zvySenou mortalitu nemocnych
s chronickou renadlni insuficienci. Se zvySenou mortalitou dale vyznamné pozitivné koreluje

doba, po kterou je nemocny pritomen v dialyza¢nim programu.
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Etiologie zvyseni troponin( u téchto stavll je pravdépodobné multifaktoridlni, vyznamna cast
pacientd ma chronickou ischemickou chorobu, za pfispivajicich faktorl jako jsou
tachyarytmie, anémie, akutni infekt tak muize dojit k rozvoji myokardialni |éze a troponin je
detekovédn v séru. DalSim pravdépodobnym mechanismem je nejspiSe akutni koronarni
syndrom, ktery muize byt zejména u nemocnych s diabetem v dialyzacnim programu
poddiagnostikovan, muizZe jit o probéhlé drobné oligosymptomatické az asymptomatické

akutni koronarni 1éze s drobnym sérovym leakem troponinu.

V nasi praci byl podil pacientl s renalni insuficienci pomérné nizky a korelaci mezi vstupni
elevaci troponinu a rendlnich parametrl jsme neprokazali. Pfesto elevace troponinu
u nemocnych s renalni insuficienci pozitivné koreluje s vyssi mortalitou. Ddvodem vsak neni
aktudlni pritomnost akutniho koronarniho syndromu, ale vy$si mortalita obecné vcetné té
kardiovaskuldrni (37-38). Kardiologicti nemocni zpravidla netrpi pouze jednou pfidruZzenou
chorobou, nybrz komplexem spolu souvisejicich klinickych syndrom( — diabetes, hypertenze,
dyslipidemie, nikotinismus, obezita etc. Proto je vcelku logické, Ze pacienti se zvySenym
troponinem pfi renalni insuficienci maji vyssi riziko kardiovaskuldrni mortality (Khan — 109).
Klinicky vyznam tohoto jevu by mél byt interpretovan opatrné, rozhodné bychom se neméli
uchylovat pouze k primocaré indikaci ke koronarografickému vysSetteni, které ve svém
disledku mlze nemocnému svyznamnou rendlni insuficienci i uskodit, ale pacienta

komplexné posoudit stran jeho rizikového profilu.

Pozitivitu troponinu zjiStujeme téZ u sepse. Pri ni dochazi vlivem uvolnéni cytokini
a mediatorl zdnétu k poklesu kontraktilni funkce myokardu. Klicovym mediatorem sepse je
TNF alfa, ktery je vyznamnym Ccinitelem systémové odpovédi na infekéni insult (110). Dale
interleukiny 1 a 6. Amman 2003 (111) popisuje korelaci mezi hladinou TNF alfa a troponinu
T. TNF alfa jakoZzto mediator systémové odpovédi zdroven pusobi rozvoj dysfunkce levé
komory. TNF alfa a IL1 patfi také mezi aktivatory koagulacni kaskady a maji klicovou roli
v rozvoji DIC v rozvinuté fazi septického Soku. Specifické blokdatory TNF alfa vSak v Iécbé
sepse efekt neptinesly (Zazula — 110). Typickymi ciniteli poklesu kontraktilni funkce jsou
bakterialni toxiny: endotoxin u G — bakterii, dale toxin Stafylococcus aureus (tzv. toxin
toxického Soku) a streptokokovy toxin A (streptokoky skupiny A). Zaroven dochazi k lokalni
poruse mikrocirkulace a k hypoxémii, kterd ndasledné vede k myokardidlni nekroze (23).

DalSim pfispivajicim faktorem je bakteridlni toxemie (112) a jeji negativni toxicky dopad na
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myokard. Pfi genezi myokardidlniho poskozeni jsou také vyznamné doprovodné ptiznaky
sepse: Mira elevace troponinu koreluje pozitivné s tizi hypotenze (25) a tedy i s intenzitou
vasopresorické podpory (24). Zdména diagndzy za akutni korondrni syndrom u septickych
nemocnych miZe mit zavazné dasledky. Provedeni prosté koronarografie pacientovi nemusi
ublizit. Pokud je vSak neindikované provedena koronarni angioplastika, pacient je zbyteéné

zatizen dualni inhibici a z toho vyplyvajicim vyssim rizikem krvaceni.

Dalsim mechanismem uvolnéni troponinu pfi sepsi je unik troponinu z kardiomyocyt( ve
formé myokardialnich blebs, jak jiz bylo popsano vyse a publikovano Favorym (39). Patrné
pusobi soubézné nékolik mechanismU uvolnéni troponinu do séra. Je zndmo, Ze elevace
troponinu je markerem hoSi prognozy a vyssi mortality u nemocnych se septickym Sokem
(24-26). U septickych nemocnych se jako prvni podobné jako u dysfunkce jiné etiologie vyviji
nejprve diastolické srdec¢ni selhdni. Diastolickd dysfunkce levé komory a dilatace pravé
komory nejlépe koreluje selevaci troponinu. Sepsi navozend dysfunkce LK nezvySuje
jednoroc¢ni mortalitu (115), zmény jsou pravdépodobné reverzibilni. VSichni pacienti v naSem
souboru Zddnym zavaznym infekénim onemocnénim netrpéli, proto tento mechanismus se

na elevaci troponinu | v naSem studovaném souboru nepodilel.

Podobny efekt nebyl ale pozorovan v pediatrické populaci, kdy v praci Raye (28) bylo
studovdno 30 déti se sepsi prGimérného véku 9,5 roku s mortalitou 7 %. V celém souboru
bylo 53 % pacientU s pfitomnosti néjaké formy dysfunkce levé komory. Elevace troponinu ani
pfitomnost dysfunkce levé komory vsak s mortalitou nekorelovaly. Ackoli v souboru bylo
70 % pacientl chronicky nemocnych v predchorobi, Ize predpokladat, Ze se jedna o soubor
se zcela jinou charakteristikou nez ve vétSiné praci s dospélymi, ktefi budou trpét
pritomnosti ischemické choroby srdecni. Dale je zcela klicové hodnoceni diastolické
dysfunkce (v détské populaci pomér E/E >2, v dospélé populaci byvd hodnota poméru
E/E >8). Obecné srovndvat détskou a dospélou populaci s ohledem na vyskyt troponinu by
bylo zna¢né zavadéjici a jakkoliv pozitivita troponinu v dospélé populaci pacientl se sepsi
nese prognostickou informaci, v détské populaci se jedna spiSe o marker okrajového

vyznamu.

Dalsi vyznamnou skupinou s elevaci troponinu jsou nemocni s ischemickou cévni mozkovou

ptihodou. Elevace troponinu u pacientl s probéhlym ischemickym iktem je znamou
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skutecnosti (32, 116). Zejména to konstatuje Kerr ve své metaanalyze (32), kdy zaroven
uvadi vyznamnou korelaci s ischemickymi zménami na EKG a zvySenou mortalitu takovychto
pacientl. Naopak Ay (116) ve své praci uvadi 32 pacientll s nepfitomnosti ischemické
choroby srdecni, kteti prodélali tézkou CMP a pozitivni troponin nemél nikdo z nich.
K vétsimu vyskytu pozitivniho troponinu se kloni i Anders (33), ktery analyzoval 834 pacientt
s akutnim iktem, pozitivitu troponinu konstatuje u 20,6 % nemocnych, ve skupiné
s pozitivnim troponinem byly signifikantné c&astéji pritomny rizikové faktory ICHS jakoz
i anamnéza jiz probéhlého infarktu myokardu. U nemocnych s anamnézou CMP je vyskyt
pridruzenych kardiovaskularnich onemocnéni podobné jako u pacientd s renalni insuficienci

vysoky.

Patofyziologické hledisko osvétleni uvolnéni troponinu z kardiomyocytu je pfes ¢etné prace
zabyvajici se touto problematikou znacné nejasné. Diskutuje se mozZnost pfimého vlivu
katecholamin(i na myokard uvolnénych vramci stresové reakce pfi cévni mozkové prihodé do
cirkulace (112). Tento vliv vede nejprve k vzestupu a nasledné k poklesu kontrakéni funkce
kardiomyocytu, poskozeni kardiomyocytu a uvolnéni troponinu do séra je patrné
zprostfedkovano stressovymi neuropeptidy a zdnétlivou reakci polymorfonukleard (117).
Dalsim vysvétlujicim mechanismem muzZe byt prosty ,farmakologicky zatéZzovy test”, ktery
navodi masivni uvolnéni katecholamina do cirkulace. Nasledujici tachykardie, ktera je ¢asto
v terénu chronickych onemocnéni, jak bylo konstatovano vyse, vcetné pfipadné ICHS
s pfitomnosti chronickych lézi vede ke zkraceni diastoly, zhorSeni pInéni koronarnich tepen,
které pfi pritomnosti stabilnich aterosklerotickych [ézi nejsou schopny dostatecné
perfundovat myokard a dochazi tak k drobné lokalni ischemii (112) s uvolnénim troponinu.
Podobné posttraumaticky $ok vede k elevaci troponinu (118). Cisté stressové plsobeni
vlastnich katecholamin(i na myokard bylo také popsano (109). Vzasadé jde o mechanismus
podobny jako u nemocnych s CMP (33) nebo u pacientli s Takotsubo kardiomyopatii (34).
Mozny vliv akutniho stresu pfi implantaci kardiostimulatoru na elevaci troponinu u naseho

studovaného souboru nepredpokladame a ani k tomu neexistuji Zadné literarni zdroje.

Dalsi klinickou situaci plsobici drobné myokardidlni poskozeni s elevaci troponinu je
preeklampsie. Jde o akutni stav v porodnictvi, ktery ohroZuje matku i novorozence na Zivoté.
Preeklapsie byva spojena se zvySenim hodnot troponinu I. Podle Fleminga (29) je elevace

troponinu | doprovazena jak zvySenim krevniho tlaku, tak pfitomnosti proteinurie. Pouhé
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zvyseni krevniho tlaku u téhotnych ke zvySeni troponinu | nevede. Samotna preklapsie je
vSak predisponujicim faktorem rozvoje akutniho korondrniho syndromu a troponin by mél
byt stanoven (124). Troponin T muazZe byt rovnéz zvySen u téhotnych Zen podstoupivsich
akutni tokolyzu: Adamcova konstatuje nastup hladin v 1. dni, déle lehka elevace pretrvava do
3. dne od zahdjeni terapie tokolytiky (125). Prognosticky dopad elevace troponinu v této

vékové skupiné vesmés mladych Zzen zndm neni a patrné nema vyznam.

Troponin T je také popisovan jako marker myokardidlniho poskozeni u plod( s placentarni
insuficienci, tam jde patofyziologicky o hypoxemicky indukované poskozeni myokardu (126).
V této praci byly hodnoceny vzorky pupecénikové krve, spravné zde byly zohlednény
normalné zvySené hodnoty troponinu T u fyziologickych novorozencl - jak popisuje

Adamcova (55).

Vcelém nasem souboru jsme zjistili rovnéz pomérné vyznamnou kardiovaskularni
komorbiditu, ktera, jak bylo vySe uvedeno, nevybocuje zvéku obyvklé morbidity. Vyssi
kardiovaskularni riziko naseho souboru starsich nemocnych se muize promitnout do vstupni
pozitivity troponinu I. NarUst pozitivity troponinu po implantaci stimula¢niho systému tézko
takova polymorbidita mUzZe ovlivnit a ani o tom neexistuji literarni data. Jakkoli by prikaz
pozitivity troponin0 v populaci mladych, nerizikovych pacientli s primoimplantovanym
kardiostimulatorem byl prospésny, nebot elevace troponinu zejména u mladych nemocnych

je zpravidla vzdy alarmujicim nalezem.

Nepredpokladame, ze by zvyseni jakychkoliv kardiospecifickych markerd, které ukazuji pouze
na lokdlni poskozeni pravé komory, vedlo ke zhorseni morbidity nebo dokonce progndzy
pacientd. O tom sice neexistuji zadné informace, ale z mechanismu myokardidlniho
poskozeni nepredpoklddame, Ze by takto malé zranéni myokardu kardiostimulaéni
elektrodou s fixaénim systémem vedlo ke zhorSeni pacientovy progndzy. Klinicky vyznam
tohoto jevu spociva v ovlivnéni vypovédni hodnoty téchto marker( kratce po implantaci
elektrody a ma tak zdsadni diagnosticky dopad. Pokud se vtéto dobé vyslovi klinické
podezieni na vznik autniho korondrniho syndromu (bolest na hrudniku), nelze tak
k diagnostice pouzit ani kardiospecifické markery, zpravidla ani EKG, kdy repolariza¢ni faze
byva ovlivnéna mechanismem ,,cardiac memory“ (87) coz je mechanismus vedouci ke zméné

repolarizacni faze zejména v hrudnich EKG svodech u nemocnych u kterych predchazela
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nékolikahodinova kardiostimulace. Prvnim vySetfenim u takového pacienta (kromé EKG,
které ale zpravidla z vyse vysvétlenych divodl diagnostickou hodnotu ztraci) by méla tedy
byt echokardiografie k vylouceni pfitomnosti tekutiny v perikardidlnim prostoru (tamponady)
pfi mozné perforaci pravé komory, pti trvajicich rozpacich pak nezbyva, nez provést

selektivni koronarografii.
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12 Zavér

Troponiny jsou markery myokardidlniho poskozeni. Plvodni predstava mnohych autori
a klinickych lékara, ktefi pfisuzovali troponinlim ulohu exkluzivniho markeru ischemického
poskozeni srdecniho svalu, bere postupné za své. Troponin nemuze byt takto univerzalnim
diagnostickym prostfedkem aterotrombotického onemocnéni Cisté z toho dlvodu, Ze jeho
zvy$eni neni pro tuto situaci specifické. Siréi diskuze nad mnoha patofyziologickymi stavy,
které mohou zvySeni troponinu zpUsobit, vyplyvd ze stdle se zvySujici senzitivity
troponinovych diagnostickych setl. Tlak na vyssi senzitivitu pouZivanych diagnostickych
souprav pochazi od l|ékarU-biochemikl, ktefi tak chtéji minimalizovat vyskyt fale$né
negativnich méreni. Pfi této tendenci ale do hry vstupuji dalsi faktory, zejména pripadné
ovlivnéni preanalytické faze a dalsi tlak na vyssSi senzitivitu diagnostickych souprav do
budoucnosti tak maze mit i Skodlivé dlsledky v podobé faleSné pozitivnich ndlezl. Klinicky
Iékar musi byt dostate¢né odborné pripraven na spravnou interpretaci takovychto vysledkd.
Specificita k myokardidlni tkani je vSak také absolutni, jakykoliv troponin detekovany v séru
je myokardialniho plvodu (s vyjimkou vzacnych patologickych svalovych procest) a zpravidla
¢asto ma i prognostickou informaci pro dalsi vyvoj pacientova onemocnéni. Interpretace je
vidy na klinickém lékafi a vidy je potfeba zohlednit viechny relevantni faktory. Cetnymi
autory cCasto zminovana ,prognostickd role” u neischemického postizeni myokardu
a pfimocara interpretace, kterd prisuzuje kazdé byt drobné elevaci sérového troponinu pfi
sou¢asném abnormalnim nalezu na EKG vahu a uzavird klinicky syndrom jako akutni
koronarni onemocnéni, muize vést v konecném dUsledku k poSkozeni pacienta jednak
zbyte€nou invazivni diagnostikou, ddle nevhodnou a riskantni kombinacni [éCbou

(antikoagulacni a antiagregacni).

Zasadnim prinosem nasi prace je prukaz drobné elevace troponinu | u nemocnych
podstupujicich primoimplantaci kardiostimulatoru za pouziti elektrod s aktivni fixaci, ktera
vrcholi nékolik hodin po provedeném vykonu. Takovyto ndlez u asymptomatického pacienta
je zcela obvykly a neni potfeba mu vénovat zvySenou pozornost. Pravdépodobné ani nema
zadny prognosticky dopad pro nemocného. V kontextu patofyziologickych zmén je dobre

interpretovatelny, cemuz napovida nejen mechanismus prostého myokardialniho poranéni,
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ale i vyssi rychlost nastupu sérovych hladin oproti klasickému ischemickému poskozeni

myokardu.

Pokud pacient rozvine kratce po primoimplantaci kardiostimulacniho systému symptomy
typické pro akutni korondrni syndrom je tfeba mit napaméti ztratu diagnostické funkce

troponinu a takového pacienta podrobit jinym diagnostickym metodam.
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Seznam zkratek

AAl

AV

CMP

DDD(R)

DDI

CHOPN

ICD

ICHS

IL(6)

SKG

Tn

nT

VAT

V0O

WVI(R)

rezim Cisté sinové kardiostimulace

atrioventrikularni

cévni mozkova pfihoda

rezim dvoudutinové kardiostimulace (s frekvenénim senzorem)

rezim dvoudutinové kardiostimulace (inhibi¢ni odpovéd' na vlastni rytmus pacienta)

chronickd obstruktivni plicni nemoc

implantabilni kardioverter-defibrilator

ischemicka choroba srdecni

interleukin 6

selektivni koronarografie

troponin |

troponin T

dvoudutinovy rezim sini spousténé komorové stimulace

fixni mod (komora trvale stimulovana)

rezim jednodutinové kardiostimulace (s frekvenénim senzorem)
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