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SEZNAM ZKRATEK

CK-MB — kreatin kinaza

hs — vysoce senzitivni

s,cTn: s — skeletni (kosterni), ¢ — strde¢ni troponin

Tnf,s: f — troponin rychlych, s — troponin pomalych vlaken
ACS — akutni koronarni syndromy

STE AIM, STEMI — akutni infarkt myokardu s elevacemi ST useku
NSTEMI — akutni infarkt myokardu bez elevace ST tseku
NSAP — nestabilni angina pectoris

SAP — stabilni angina pectoris

ESRD - konecna faze renalniho selhani

ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

AST — aspartataminotransferaza

LDH — laktatdehydrogenaza

AIM — akutni infarkt myokardu

OKB - Oddg¢leni klinické biochemie Krométizské nemocnice a.s.
CD - kriticka diference

EKG - elektrokardiogram

CV,— analyticka variabilita

CVi— biologicka (intraindividualni) variabilita

ATP — adenosin trifosfat

CV, VK — varia¢ni koeficient
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1. UVOoD

Podivame-li se na dnesni spole¢nost, miizeme fict, Ze Zijeme v relativné piiznivé dobe,
kdy je vseho dostatek a lidi nezabiji valka, chudoba ¢i epidemie jakou byla naptiklad $panélska
chiipka. Priméra délka zivota je v CR 73,5 roku u muzi a 80 let u zen." Jendou z &astych
nemoci postihujici star$i generace je infarkt myokardu. Nahrava tomu fakt, Ze dnesni Clovék je
vystaven velkému stresu, mnoho lidi trpi obezitou, koufi @ maji nedostatek pohybu. Kazdoro¢né
zemfe v Evropé na nasledky kardiovaskularnich onemocnéni 4,3 milionu lidi.? Pro upfesn&ni
situace v Ceské republice se miizeme podivat na data z piehledu vybranych kardiovaskularnich
intervenci pro rok 2010. V Krajské nemocnici T. Bati, a.s. ve Zlin€ bylo za rok 2010 evidovano
718 pacientl (480 muzii a 238 Zen) o primérném veku 66,2 let. Ze zminénych 718 piipadd se
jednalo o ICHS (24,1%), NSTEMI (26,3%), STEMI (35,7%) a jiné (13,9%).% Ze statistiky lze
fici, ze cilovou skupinou téchto vysetfeni jsou jedinci ve véku 60 let a vice. Poskozeni
myokardu je zjistitelné celou Skalou vySetfeni, ale jako vzdy je cil vybrat co nejselektivnéjsi,

nejcitlivejsi - nejpresnéjsi, nejrychlejsi a nejlevnéjsi metodu.

Zaméfime-li se na biochemicka vysetfeni, bylo v tomto ohledu vyzkouseno vice markert.
Abych upfesnil, jak by mél takovy idealni marker vypadat, vyjmenuji zde nékolik piikladd jeho

vlastnosti:

- mél by se uvolilovat pouze ze srde¢ni svaloviny, pfi jejim poskozeni
- mél by byt uvolnén do krve a nésledné byt méfitelny v co nejkratsim Case

- v idealnim piipadé by jeho koncentrace odpovidala i rozsahu poskozeni myokardu.
V tabulce 1. jsou uvedeny ptiklady bézné pouzivanych markera.

Drtive bylo standardem vySetfeni CK-MB a myoglobinu. Avsak z tabulky lze vycist, ze
troponiny spliuji pozadavky idealniho markeru 1épe. Jejich ohromnou vyhodou oproti ostatnim
markerdm je jejich selektivita. Také ¢as métitelnosti se diky hs metodam snizil. Dokonce i Cas,
po ktery jsou troponiny uvoliovany, nam muze poskytnout piiblizné informace o rozsahu
poskozeni tkang. Zde vSak narazime na jednu z nevyhod, kterou vySetfeni ptinasi, a tou je cena.
Jedna se o drazsi vySetifeni, a tak omezuje i nasledujici tendenci, kterou je sériové méieni. Bylo

by zajimavé jej provadét, aby se ukazala perspektivita troponint v uréovani rozsahu poskozeni.



Komponenta Mr [Da] | Biologicky Lokalizace v buiice

polocas
Kreatinkinaza (CK) 86 000 17h
*izoenzym MB (CK-MB) 86 000 13h
Laktatdehydrogenaza (LD) 135 000 110 h
(ptedevsim izoenzym LDy)
cytoplazma
Myoglobin 17 800 15 min
Srdeéni troponin T (cTnT) 37 000 2-4h
(cytoplazmaticka frakce)
Srdeéni troponin | (cTnl) 22 500 2-4h
(cytoplazmaticka frakce)
Srdecni troponin T (cTnT) 37 000 2-4 h
fibrilarni kontraktilni komplex
Srdeéni troponin I (cTnl) 22 500 2-4h
Aspartataminotransferaza (AST) 93 000 34 h mitochondrie

(mitochondrialni izoenzym)

Tab. 1. markery IM*

Pro maximalni spolehlivost se vyuZiva vice vySetieni, pomoci kterych je vySetfujici
1ékai schopen co nejspolehlivéji urcit diagndézu a vyloucit AIM. M4 price je zaméfena na
srovnani naméfenych vysledka troponint I a hs T u pacientt s akutni bolesti na hrudi (Diagndza
R07.4). Vyhodnocené vysledky byly doplnény finalni diagnézou. Z vysledkii bude ovéfena
spolehlivost obou metod a zaroven by mélo dojit k optimalizaci pracovnich postupt a selekce
IM a AIM. U pacienta s podezienim na AIM pujde o postup, ktery by se dal nazvat ,, TIME IS
MUSCLE®, zatimco u pacientll s neakutnim infarktem nebude provadéno zbytecné velké
mnozstvi vySetfeni, coZ je uSetii stresu, 1€kaiim to usetii ¢as a praci. Také z finan¢niho hlediska

by mélo dojit k usporam, ale neklesne kvalita péce o pacienta!
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2. TEORETICKA CAST

2.1. Charakteristika troponini

2.1.1. Troponiny jako komplex proteini

Troponiny jsou komplexem proteinového charakteru, ktery se sklada ze tfi podjednotek,
c¢Tn |, ¢cTnT a cTnC. Kazda z podjednotek ma specifickou vlastnost. Troponin C obsahuje v N-
termindlni doméné dvé vazebna mista pro vapenaty kationt a dal§i dve€, schopna vazat vapnik
nebo hoic¢ik jsou v C-termindlni domén¢. cTnC ma sedlovity tvar, ktery je vyhodny pro ulozeni
kulovité¢ C-terminalni casti cTnT. N-terminalni konec cTnT ma tvar vybézku a pfiléha
k tropomyosinu. Troponin | je kalcium-dependentni inhibitor interakce tenkych a tlustych
myofilament; v neptitomnosti vapnikovych ionti blokuje vazebna mista mezi aktinem tenkych
myofilament a myosinem tlustych myofilament. Vazba mezi ¢Tnl a ¢TnC je velmi pevna a je
ovliviilovana stupném saturace c¢ITnC vapnikem. Troponiny C a 1 jsou vazdny pomoci
podjednotky cTn T na tropomyosin, coz vytvaii troponin-tropomyosinovy komplex. Jednotlivé

. . , ) , LA IR B 4 5
komplexy jsou na tropomyosinu vazané ve vzdalenosti ptiblizné¢ 40nm.

Troponin C

Tropomyosin

Obr. 1. Troponin-tropomyosinovy komplex®

2.1.2. Funkce troponinii v organismu

Funkci troponin-tropomyosinového komplexu je kontrola kontrakce a relaxace bunék

pti¢né pruhovaného svalstva. Po navazani vapenatého kationtu na troponin C dojde k posunuti

11



troponinového komplexu pomoci troponinu T a zaroven se uvolni vazebné misto na aktinu, do
kterého se muze vazat myosinova hlavicka. Timto procesem dojde za spotieby ATP k posunu

svalovych vlaken.

2.1.3. Lokalizace a specifita troponinu

Komplex troponinii se nachazi jak v buinikach kardiomyocytu, tak v burnkach kosterniho

svalstva. Jedna se o specifické izoformy, jejichz syntéza je kodovana samostatnymi geny.

gen pro symbol lokalizace na chromozomu
] sTnCf 3p21.3
troponin C
c,sTnCs pl14.3
troponin |
rychlych vlaken sTnlf neni dosud znama

kosterniho svalstva

troponin |
pomalych vlaken sTnls 1912

kosterniho svalstva

troponin |
cTnl 19p13.2
myokardu

troponin T
rychlych vlaken sTnTf 11p.15

kosterniho svlastva

troponin T
pomalych vlaken sTnTf 19913.4

kosterniho svalstva

troponin T
cTnT 1932

myokardu

Tab. 2. Piehled a lokace na chromozomech’

Z tab. 2. vyplyva, ze jak v kosterni tak v srde¢ni pfi¢né pruhované svaloviné dochazi k
expresi cTnC a sTnCs. Z tohoto diivodu nelze pouzit cTnC ke stanoveni poskozeni myokardu.
c¢Tnl nelze vyuzit pro stanoveni poSkozeni myokardu u novorozenct a kojenctt do 9. mésice,
kdy ustava definitivné transkripce genu pro sTnls v myokardu a nedochazi k reexpresi cTnl

Vv kosternim svalstvu. Jedina izoforma cTnl, vyuZitelna pro diagnostiku, je piitomna v myokardu
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dospélych osob. Absolutné kardiospecificky ¢Tnl ma parametry: rel. mol. hmotnost 23876 Da,
209 aminokyselinovych rezidui v molekule, teoretické pl=9,87. U dospélych osob jsou
V kosternim svalstvu pfitomny dvé izoformy sTnIf (rel. mol hmotnost 21207 Da, 181
aminokyselinovych rezidui, teoretické pl=8,8) a sTnls (rel. mol. hmotnost 21561 Da, 86

aminokyselinovych rezidui, teoretické pI=9,61).°

U c¢TnT dochazi ke vzniku &tyf izoforem cTnT1-4. Dé&je se tak mechanismem
alternativniho kombinatorniho sestfihu dvou exonil ve fetdlnim myokardu. Tyto izoformy se 1isi
pritomnosti nebo naopak chybénim dvou rozdilnych peptidickych rezidui v primarni struktute
molekuly cTnT v pozicich 18-22, resp. 23-32. Dominantni izoformou ve fetalnim myokardu je
c¢TnT2. ¢TnT1 a ¢TnT4 jsou piitomny pouze ve stopovém mnozstvi. V prubéhu dalsi
ontogeneze piibyva exprese cTnT3, ktery je dominantni izoformou v myokardu dospélych osob.
Reexprese syntézy fetalni izoformy ¢TnT4, mize byt vyvolana u dospélych osob patologickymi
okolnostmi, napt. pii ICHS. Izoformy cTnT obsahujici dekapeptid v pozici 23-32 podminuji
vyssi citlivost myofilament myokardu na koncentraci vapnikovych iontl, coz je zifejme
vyznamné pro funkci fetdlniho kardiomyocytu, v jehoz cytosolu je koncentrace vapniku
podstatné nizs$i nez v cytosolu adolescentniho kardiomyocitu. V adolescentnim myokardu se
nachazeji izoformy cTnT3 a cTnT4, které¢ kriticky dekapeptid neobsahuji. Ve fetalnim obdobi
dochazi k syntéze izoforem cTnT i v kosternim svalstvu, avSak po porodu tato aktivita mizi a
v dospélosti neni za fyziologickych podminek prokazatelna. Za patologickych podminek byla
zjisténa reexprese syntézy cTnT v kosternim svalstvu, napi. u svalovych dystrofii typu
Duchenne, pti polymyositidé a dermatomyositidé, pii regeneraci nebo po denervaci kosterniho
svalstva a u nemocnych s renalnim selhanim. Vzniklé izoformy neobsahuji epitopy, proti
kterym jsou zaméfeny monoklonalni protilatky ke stanoveni cTnT (Roche Diagnostics). U
dospélych osob jsou zastoupeny v kosternim svalstvu dvé izoformy: sTnTf (rel. mol. hmotnost
30465 Da, 257 aminokyselinovych rezidui, teoretické pl=6,07) a sTnTs (rel. mol. hmotnost
32817 Da, 227 aminokyselinovych rezidui, teoretické pI=5,86).2

2.1.4. Troponiny jako markery

Jiz dtive bylo zjisténo, ze v srde¢ni tkani je daleko vy$$i koncentrace troponind nez
jinych kardialnich markerti, jako je napiiklad CK-MB. Pokud by tedy dochazelo k uvolnéni
markert imérné jejich koncentracim v srdci, byla by hladina srde¢nich troponinti v krvi vyssi,
tudiz i meéfitelngjsi. K uvolnéni troponinti dojde pii odumieni kardiomyocytl, které¢ bylo
zpusobeno zizenim, uzavérem tepny nebo nékteré mensi cévy. Tento jev je ireverzibilni, pokud

koncentrace ATP klesne pod 80% normalni hladiny a trva 10-20 minut. Dochazi k uvolnéni jak
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vazaného tak cytosolarniho troponinu, ktery ma stejné fyzikalni vlastnosti jako troponin vazany.
Pokud by nedoslo k ireverzibilnim zménam, troponin by se neuvolnil. V periferni krvi jsou
uvolnéné markery méfitelné az po dvou hodindch. U cTnT je zvySend hladina méfitelna i
v kratSim Case, coz je doména hs metody. Bylo prokazano, ze oba troponiny jsou pti diagnostice

a sledovani priibéhu akutnich koronarnich syndromii rovnocenné.® V Tab. 3. budou uvedeny

hodnoty, které oba troponiny srovnavaji.

Parametr cTnT cTnl
Rel. mol. hmotnost 37000 Da 23 876 Da
Koncentrace v myokardu (g/vlhké tkan¢) 10,8 mg 4-6 mg
Cytosolovy pool volného cTn (%) 6-8% 2,8-4,1%

volny cTnT, komplex

komplex ¢Tnl-C
komplex ¢cTnT-I-C

Formy cTn v krvi pfi uvolnéni z myokardu cTnT-I-C
fragmenty cTnl
fragmenty cTnT
volny cTnl?
Biologicky polocas 120 min. <120 min.
Sekvenéni homologie s sTnTT resp. sTnlf 56,6% 41,4%
Sekven¢ni homologie s STNTs resp. sTnls 58,3% 46,2%

Pouzitelnost pfi diagnostice a sledovani ACS

neni rozdilna

Pouzitelnost pfi diagnostice a sledovani neischemického

poskozeni myokardu

nejsou udavany systematické rozdily

Vzestup v krvi pti STE AIM (hod. po zacatku

onemocnéni) >4 3
Kulminace koncetrace v krvi (hod.) 12-75 12-30
Diagnostické ,,okno* (dny) 4-12 4-7
Bifazicky pribeh pii uspésné casné reperfuzi zietelny méne zietelny
Pouzitelnost pro hodnoceni uspésnosti trombolyzy ano ano
Utinnost pii stratifikaci kardiovaskularniho rizika srovnatelna

Vzestup hodnot v krvi u nemocnych v ESRD (* podle

pouzitého cut-off a analytické citlivosti metody 30-80 % 0.4-6%*
Stratifikace rizika kardiovaskularni mortality u ESRD ucinngjsi méné ucinna
Pocet producenti (Cerven/2008) 1 15?

Tab. 3. Srovnani troponini T a I *°
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2.2. Klinicka vySetFovaci — zobrazovaci vySetieni

2.2.1. Pacient s podezienim na infarkt myokardu

Pacient, u kterého je podezfeni na infarkt myokardu, je podroben postupu vysetfeni,
ktery zde bude ptiblizen. Typickym ptiznakem infarktu je silna bolest na hrudi neustupujici po
delsi dobu, ktera muze vystielovat smérem ke krku nebo pazim. Avsak ne vzdy se infarkt takto
projevi. Nekdy dochazi k silnym zazivacim potizim, velké nevolnosti a vyrazné dusnosti, které
nejsou provazeny typickou bolesti na hrudi. Po pfijeti je vySetiujicim Iékafem sestaven klinicky
obraz a anamnéza, coz zahrnuje napiiklad poslech srdce, zméteni tlaku, zapsani ptiznaki a casu,
ve kterém problémy zacaly. Historie respektive dobrd informovanost o prubéhu nemoci-
anomalie muze lékafi vyrazné¢ pomoci. Jak jiz bylo zminéno, troponin je méfitelny po 2
hodinach (u hs metod pfiblizné po 1 hoding), tudiz pokud by krev byla odebrana diive, nejspis
by byl vysledek negativni (viz. Tab. 1. a 3.).

2.2.2. Pomocna metoda EKG

Pokud 1¢kai dospéje k zavéru, Ze by se mohlo jednat o infarkt, je pacient poslan na
zaznam elektrické aktivity srdce neboli EKG. Tato metoda, jiz dlouhou dobu pouzivana, dokaze
velmi rychle potvrdit, zda dosSlo k poSkozeni srdecni svaloviny. Na Obr. 2. mizeme vidét

idealni prubeh kardiogramu, ktery nebude u kazdého ¢lovéka stejny.

Normalni EKG
R
PQ interval ST
usek
P T
Q
S
QT interval
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Obr. 2. Kardiogram**
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Abychom dobife porozuméli, jak ndm EKG muze pomoci s identifikaci infarktu, je
potieba si uvést nékolik udaji. EKG, jak jiz bylo feceno, je zaznamem elektrické aktivity srdce,
tudiz na pocatku vznikne akéni potencial, ktery vede k depolarizaci srdecnich komor. Prib¢h
Sifeni akéniho potencialu je pfedmétem zajmu, ktery je sledovan. Za fyziologické se povazuje
seskupeni vin v potadi P, Q, R, Sa T, kde propojeni vin QRS je povazovano za komplex.
Typickym ukazatelem anomalie pii infarktu je Pardeeho vIna (viz. Obr. 3.), neboli elevace
useku ST, kdy QRS piechazi bez poklesu do T viny. Deprese useku ST je vzdy povaZovana za
anomalii, kdezto u elevace je mirn4 tolerance piiblizné 0,1 mV. Od elevace tuseku ST je

odvozen nazev STEMI - ST elevation myocardial infarction.*

Obr. 3. Pardeeho vina®®

2.2.3. Dalsi pomocné metody p¥i podezi‘eni na IM

Rychlou a velmi rozsifenou metodou, kterou by bylo dobré zminit, je echokardiografie.
Principem tohoto vysetfeni je pouziti ultrazvuku, které bezbolestné a okamzité zobrazi srdce pfi
jeho pohybu. Tato metoda je vhodna pro celkovy obraz stavu, ve kterém se srdce nachazi. Muze

zobrazit naptiklad tromby nebo tumory aj.*

2.2.4. Komplexni vySetieni pro maximalni spravnost diagnostiky

Je zfejmé, Ze existuje mnoho metod, které nam mohou pomoci k diagnéze infarktu, aniz
bychom pouzili biochemické metody. Jak uz to v zivoté¢ byva, nic nefunguje idealné¢ a ani u
infarktu myokardu tomu neni jinak. Pozd¢ji bude pojednano o jednotlivych stavech - srde¢nich
anomalii, u kterych bude uvedeno, jak je lze diagnostikovat. U nékterych poruch nastava bézné
situace, kdy dochazi k akutnimu infarktu myokardu bez elevace useku ST. Pravé z téchto
divodd je nutné provadét i biochemické vySetieni, aby byla minimalizovana Sance na Spatny

usudek. Kardiomarkery jsou ideadlnim doplnénim jiz zminénych vysetfeni. Bylo by nevhodné se
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spoléhat pouze na jednu metodu. Rad bych zde zminil problém biochemickych metod a to u
rozhodovacich hodnot, které jsou velmi blizké hranic¢ni cut off, je t€zké diagnostikovat co je a

neni patologii. Dale se tomuto tématu budu vénovat v ¢asti hodnoceni vysledk.

2.2.5. Biochemické markery IM

V tvodu byla uvedena tabulka kardialnim markerd. Diive se vyuZzivalo AST, LDH,
izoenzymu CK-MB, nasledné¢ pak myoglobinu. Nevyhodou naptiklad u CK-MB byla velmi
dlouhd doba, nez mohla byt detegovana v krvi. Jednak ztohoto divodu je tento marker
vytlacovan troponiny, ale pfedevSim je to diky absolutni kardiospecificnosti troponinu. Tato

vlastnost vynasi troponinu jednozna¢né prvenstvi mezi soucastnymi kardiomarkery.

2.2.6. Invazivni metody

Doposud byly zminény metody vySetieni, které nejsou zadnou velkou zatézi pro
pacienta. Ne vzdy vSak lze provést vySetfeni tak piijemné. Mezi takové patfi invazivni metody,
napt.: selektivni koronarografie. Zminénd metoda slouzi jako terapeuticky vykon pfi klinické a
biochemické pozitivit¢ nalezt.. V pifipadech, kdy trva klinické podezieni a laboratorni nalezy
troponind jsou blizké cut off, poskytuje jednozna¢né informace o prisvitu tepny zobrazeného
kontrastni latkou nebo informace o sloZeni stény tepny a jeji kvalité z hlediska pruznosti.
Zminéna kontrastni latka je vstfiknuta do usti srde¢nich cév. Aby k tomu mohlo dojit, musi se
zavést katetr, ktery je vpraven do tepny v oblasti tfisla nebo paze. Cévy jsou pak zobrazeny

pomoci rentgenového zatreni. Priklad je na obr. 4.

Obr. 4. Koronarografické vysetieni *°
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2.3. Aterotromboticka ischemie myokardu a ACS

2.3.1. Skupina patologickych stavii zapii¢inénych sniZenou perfuzi

V piedeslém textu jsem se zamé&fil na vysvétleni, pro¢ je troponin specificky a kdy
dochazi k jeho uvolnéni ze srde¢ni svaloviny. Rad bych zde uvedl patologické stavy — nemoci,
které zptisobuji uvolnéni kardiomarkerti. VétSina téchto stavli ma stejny plivod, a tak by se daly

zahrnout pod stav zndmy jako aterotromboticka ischemie myokardu.

2.3.2. Kdy dochazi k aterotrombotické ischemii myokardu

Cim je zptsobena? Zpravidla se tak stava po aterosklerotickych zménach koronarnich
tepen. Pod timto pojmem si mlzeme predstavit mnozstvi divodd, diky kterym doslo
Kk nedostateénému okysli¢eni kardiomyocitt, a tim i k jejich degradaci. Mezi Casté piiciny patii
naptiklad uzavér tepny trombem, coz je krevni sraZenina, kterd mtze byt odtrzena od cévni
stény. DalSimi aspekty zptisobujicimi sniZzeni nebo pteruseni koronarni perfuze muze byt
spazmus, snizeni koronarni mikrocirkulace, mikroembolizace, zptisobena drolicim se trombem.
Lze fici, ze dusledky zplsobené patologickymi jevy jiz zminénymi, jsou pfimo imerné akutnim
narokiim myokardu na dostupnost latek z okyslicené krve. Charakter aterosklerotickych zmén a
jejich vliv na zmény perfuze se projevuji Sirokou a plynulou S$kalou klinickych forem

. . , v 1
ischemické choroby srde¢ni.*®

2.3.3. Piehled stavi aterotrombotické ischémie myokardu

V tab. 4. jsou uvedeny jednotlivé formy ischemické srdeéni choroby s hlavnimi znaky,
které by je mély charakterizovat a ¢aste¢né odlisit. U nékterych forem se mutize zdat vySetfeni
troponinu zbyte¢né, ale neni tomu tak. Naptiklad u STEMI, kde je nutné zakrocit okamzité a
nelze Cekat na vysledky méfeni troponind, mizou troponiny napovédét rozsah poskozeni
popiipad€ i moznost reinfarktu. U nestabilni anginy pectoris je zminéno, ze opakované méieni
by mélo pfinést negativni vysledek. Respektive opakovanym méfenim lze diferencovat NSAP
od NSTEMI. Je to z divodu malého loZiska uvolfiujici troponin pii NSAP. Troponiny nam tedy

mohou pomoci pii specifikovani diagndzy, ktera urci optimalni 1é¢bu pacienta.
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Forma ischemické srde¢ni

choroby hlavni znaky detekce
- nestabilita
aterosklerotického procesu . .,
, . iy - ujednotlivych
Akutni koronarni syndromy koronarnich tepen forem bude

(ACS)

ostatni zminéné formy
jako STEMI, NSTEMI,
SAP a NSAP se fadi pod
ACS

zminéno, nelze
sumarizovat

akutni infarkt myokardu
(STEMI)

jedna se o uplny a rychly
uzaver subepikardialni
tepny

nutnost co nejrychlejsi
obnovy perfuze

- elevace tseku ST v
EKG (20-30%
pacientt S pfiznaky
na ACS)

- méfitelny troponin
i po opakovaném

meéteni
- bez elevace tiseku
- podobné jako u STEMI, ST v EK.G (700_

C s . - ., 80% pacienti
néma ischemie myokardu ale vétsinou nedochazi s pfiznaky na ACS)
(NSTEMI) k tak rozsahlym priznaxy .

< ; - méfitelny troponin
poskozenim . X
i po opakovaném
meéteni
- jedna se o aterosklerotické
zmény, které zpusobi, ze - lze zjistit
pfi zvySené namaze angiografii

stabilni angina pectroris
(SAP)

nedochazi k dostate¢nému
zasobeni tkané

- nelze detekovat
kardiomarkery

- nestabilni angina
pectoris (NSAP)

- veétsinou nedochazi respektive
K ireverzibilnim zménam troponiny

- Casto pfechazi v NSAP

- podobné jako u SAP, - deprese useku ST
avsak dochazi v EKG nebo zmény
k ireverzibilnim zménam viny T

docasna uplna okluze,
ktera podléha trombolyze.
Castgji dochazi pouze

k ¢astec¢né okluzi, ke které
pfispiva spazmus a
mikroembolizace.

- opakované méfeni
troponintl, kdy
dalsi by m¢lo byt
negativni a prvni se
blizi hodnotdm cut-
off

Tab. 4. Formy ischemické srde¢ni choroby'’
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2.3.4. Uvolnéni troponinu bez kritického poskozeni myokardu

Zminéné ACS nejsou jediné pficiny uvolnéni troponind. Jsou znamy stavy jako je
embolie do plic, popaleninové trauma, poruchy srdecniho rytmu a srde¢ni selhani, které mohou
uvoliiovat troponin. Dokonce bylo zji§téno, Ze u maratonskych bézct je po jejich extrémnim
vykonu srdecni troponin méfitelny, stejné tak u kazdé extrémni fyzické zatéze. Nejedna se vSak

o vysoké hodnoty koncentrace troponinu, ale spise o hodnoty blizké cut off.'®

2.4. Metody stanoveni troponinu

2.4.1. Vseobecné parametry

Méfeni probihalo na dvou pfistrojich. Troponin T se méfil ,,hs metodou* na piistroji od
firmy ROCHE a troponin I na sestavé od firmy SIEMENS. Je vice vyrobct zabyvajicich se
timto vySetfenim jako je Abbot, Beckman aj. Biologicky material, ktery byl pouzit k méfeni,
byla plazma. Kazdy z vyrobct pouziva trochu odlisny princip metody. Nize budou piiblizeny

jednotlivé principy.

2.4.2. Troponin T hs - ROCHE

cTn T hs jsem méfil na piistroji Cobas e 411. Tento piistroj vyuZiva elektrochemi-
luminiscenéniho stanoveni a je zaloZzen na sendvi¢ovém principu. Dvé monoklonalni protilatky
reaguji s troponinem T za tvorby komplexu. Protilatky jsou zaméfeny na aminokyseliny
Z centralni ¢asti srde¢niho troponinu nachézejici se na pozicich 125-131 a 136-147 (troponin je
slozen z 288 aminokyselin). Aby mohlo dojit k identifikaci vytvofeného komplexu, je jedna
z protilatek biotinylovana, a tak se muze navazat na mikrocastice potazené streptavidinem.
Druha protilatka je znaCena rutheniovym komplexem. Po vytvofeni interakce biotin-
streptavidin, jsou mikrocastice v reakéni smési pievedeny do méfici cely. Mikrocastice se
zachyti magnetickym polem na povrch elektrody. Slozky nezachycené na elektrodé jsou
promyty roztokem ProCell. Chemiluminiscence respektive emise fotonl je vyvolana vlozenim
napéti na elektrodu a zméii se fotonasobicem. Vysledky se vyhodnocuji pomoci kalibracni
ktivky. Kalibrace se provadi 2-bodové. Kalibratory obsahujici lidsky troponin jsou izolovany

Z E. coli BL21."
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2.4.3. Troponin | - SIEMENS

cTn | byl méfen na pfistroji IMMULITE 2000 od firmy SIEMENS. Tento pfistroj
vyuziva pevné faze - polystyrenovych kulicek, které jsou potaZeny protilatkou, a kapalné faze
z alkalické fosfatazy navazané na polyklonalni kozi protilatku proti troponinu I. Vzorek a
reagencie se inkubuji po dobu 30 minut, béhem kterych vznikad sendvicovy komplex tvoreny
troponinem I a protilatkami. Odpad je odstranén centrifugalnim proplachnutim. Vyhodnoceni
probiha opét chemiluminiscentné, kde signal je imérny enzymu vazanému na kuli¢ce. Kalibrace

se provadi stejnou metodou jako u troponinu T.?

Obr. 5. ROCHE Cobas e 411

L= ]
wyr L b

Obr. 6. SIEMENS IMMULITE 2000 #
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Obr. 7. Proces vytvafeni komplexu®
2.5. Hodnoceni vysledku

2.5.1. Hodnoceni koncentrace troponinu

V ptedchozich kapitolach bylo zminéno ne€kolik stavii, které mohou zptisobit uvolnéni
kardiomarkerti. Moje prace je zaméfena na akutni stavy myokardu, ¢imz mam na mysli STEMI
a NSTEMI, kter¢ jsou klinicky nejvyznamnéjsi a ohrozuji pacienta na zivoté. Vysledna méfeni
budou porovnana s vysledky pacientd, aby byly potvrzeny, ptipadné upraveny kritéria

hodnoceni namétenych koncentraci, které jsou povazovany za patologicky stav.

2.5.1.1. Nastaveni limitni hodnoty

V krvi je pfitomna neustale se meénici nizka koncentrace troponinu. Diky
zdokonalujicim se metodam vySetieni, jsou jiz velmi nizké koncentrace dnes detekovatelné.
Konkrétné u hs metody je to hodnota meze detekce 0,003 ug/l. Z tohoto divodu se musela
provést tada studii, aby byla stanovena rozhodovaci hodnota, ktera pii piekroceni s vysokou
pravdépodobnosti charakterizuje patologicky stav. Tato limitni hodnota se nazyva cut off. U
troponinu byla stanovena na souboru zdravych osob, kde dolni mez ¢inila 2,5 percentil a horni
97,5 percentil. Mezi zminénymi hodnotami se nachazi referen¢ni rozmezi, ve kterém by se méla

nalézat vétSina zdravé populace. Z divodu sniZeni fale$né pozitivnich vysledki, byla hodnota
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cut off stanovena na 99. percentil. Tudiz nad cut off se nachazi pouze jedno procento referen¢ni

populace.?

2.5.1.2. Pfesnost méreni vs. citlivost

DalSim zasadnim parametrem, ktery musi byt splnén, je funkéni citlivost. Funkéni
citlivosti je myslena zavislost koncentrace na variatnim koeficientu (VK,CV) neboli na
nepiesnosti metody. Cim vice klesa koncentrace, tim vice ndm roste nepiesnost metody. U
niz8ich koncentraci stoupa varia¢ni koeficient exponencialné (tedy velmi prudce) viz. Obr. 8.
Abychom vyhoveéli pozadavkiim na vySetfeni troponintl, musi byt variacni koeficient nizsi nez
10 %. Tudiz zminénd hodnota cut off by méla mit VK nizs$i nez 10%. Jestlize splituje tuto
podminku, je doporucovana k pouziti. Pokud hodnota 99. percentilu nespliiuje VK 10%, ale
pohybuje se v rozmezi hodnot 10-20%, je povazovana za pouzitelnou. Hodnoty VK nad 20%

jsou nepfijatelné.

VK

(%)

40 M
3 M
30 M
25 |
20 W
15 N
0 B
5 M

"= —a—a—= = = =

koncetrace

Obr. 8. Funkéni citlivost
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2.5.1.3. Kriticka diference — nartst nebo pokles koncentrace v ¢ase

Ttetim, také velmi dulezitym kritériem, je kritickd diference. Jedna se o posuzovani
vysledkd opakovaného méfeni, ve smyslu narstu nebo poklesu koncentrace troponinu o vice
nez 20%. Prvni odbéry se provadi pii piijeti a dal$i po 6 hodinach. Pii pietrvavajici nejistoté lze
provést opakované méfeni i po 12 a 24 hodinach od pfijeti. Kriticka diference se pocita podle
vzorce 1. CV; by méla odpovidat intraindividualni biologické variabilité, kde pro troponin se
jedna o 10%. CV, je analytickou variabilitou neboli variacnim koeficientem, ktery je pro 99.
percentil 10%. Pokud bychom dosadili hodnoty, vysla by nam CD=39%. Uvadéna hodnota
vzestupu ¢i poklesu troponinu, ktera je povazovana za vyznamnou zménu, je 20%. AvSak z
klinické praxe vyplynulo, Ze hodnoty povazovatelné za vyznamnou zménu, mohou byt az

dvojnasobné.

CD (%) = 2,77 * N(CV{+CV,?)

vzorec 1.

2.5.2. Jak tedy nakladat s vysledky?

Pii stanovovani kritérii hral podstatnou roli vztah mezi senzitivitou a specificitou
zminény v Kapitole 2.5.1.2. Pokud bychom metodu udélali velmi citlivou, dochazelo by ke
snizeni specificity, tudiz k ¢ast&j$im piipadiim falesné pozitivnich vysledk. Naopak by mohlo

dojit k prehlédnuti patologického stavu.

Ze zminénych kritérii lze usoudit, Ze byla vyvinuta velka snaha, aby méfeni a nasledné
hodnoceni vykazovalo maximalni pfesnost, ¢ili minimum falesn€ pozitivnich vysledkl a nejlépe
zadné pfipady, kdy by nedoslo k odhaleni patologického stavu. Pravdépodobné nejvétsi
slabinou celého systému kritérii je hodnota intraindividudlni biologické variability. Tento
slozity nazev pod sebe zahrnuje faktory, jakymi jsou ve€k, rasa, zdravotni stav, psychické
rozpolozeni, Zivotni prostiedi, ve kterém se pacient vyskytuje, aj. Uvedené ¢islo 10% je pro mé
osobn¢ velkym otaznikem. Je statisticky zméfeno, Ze hladina troponinu je riizna u jednotlivych
vékovych skupin a také rtizna onemocnéni mohou zvySovat hladinu troponinu. Dal$im
aspektem, ktery jsme nuceni brat vuvahu, je lidska jedinec¢nost. Kazdy ¢Elovék vlastni
specifickou DNA, proto jsme vSichni jedinec¢ni a z tohoto divodu nelze vytvofit univerzalni

hodnotu cut off pro celé lidstvo.
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3. METODY A PACIENTI

3.1. Metody

Spravna zdravotni péCe o pacienta s akutni bolesti na hrudi (Dg. R07.4) zavisi ve
zna¢né mifre na biochemickych vySetfenich. Klinicka potieba vyzaduje jejich stale vzrustajici

Cetnost, citlivost a specificnost a naléza je ve stanoveni sérové koncentrace cTn.

Z analytického hlediska je stanoveni c¢Tn vysoce slozité a narocné na piesnost a
spravnost jejich provedeni. Princip metod je popsan viz. kapitola 2.4. Stejné naroky jsou
nasledné kladeny na analytické systémy, v nichz tyto reakce probihaji. Proto je stanoveni
koncentrace cTn realizovano vyhradné v uzavienych systémech, jejichz producent poskytuje jak

metodu tak i analyticky systém.

Pro stanoveni koncentrace cTnT existuje, diky ucinné patentové ochrané, pouze
monopolni producent (ROCHE Diagnostics). Jeji posledni produkt paté generace, Troponin T
high sensitivity STAT, pouzity v této praci, je doporuéen Ceskou spole¢nosti klinické

biochemie.?®

Naopak koncentrace cTnl miZe byt stanovovana na svétové tirovni, postupy minimalné
10 svétovych producentl. V préci pouzitd souprava Troponin I firmy SIEMENS je doporucena

Ceskou spole¢nosti klinické biochemie.”® Viz. tabulka.

cTnT cTnl
PRODUCENT: ROCHE Diagnostics SIEMENS
metoda: Troponin T hs STAT Troponin |
analyticky systém: Cobas 411 Immulite 2000
mez detekce (ug/l): 0.001 0.1
cut off (ug/l): 0.03 0.3

Tab. 5. Charakteristika analytické metody a pfistroja
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3.2. Pacienti

V casovém intervalu srpen-prosinec 2011 byl vySetfen soubor 281 pacientd, kteti byli
hospitalizovani na internim oddé€leni Kroméfizské nemocnice a.s. pro akutni bolest na hrudi.
V souboru bylo zen 134 s primérnym veékem 72+14 let, muzi bylo 147 s primérnym vékem
65+12 let. Pacienti byli pti pfijmu vySetieni internim klinickym vySetfenim, anamnézou a byl

potizen EKG z&znam.

Nasledné bylo provedeno laboratorni stanoveni koncentrace ¢cTnl a ¢TnT. V klinicky
nebo biochemicky odivodnénych piipadech byla vysetfeni cTnl a cTn opakovana v asovém
intervalu né€kolika hodin a pouzita pro vyhodnoceni kritickych diferenci (CD) jejich

koncentraci.

U 49 pacienti se provedlo koronarografické vysetfeni, kde 43 bylo s pozitivnim

nalezem. Tato skute¢nost pomohla dale tiidit pacienty uvniti zakladniho souboru.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

4.1. Verifikace analytické pi‘esnosti a spravnosti pouzitych metod

Vychozi parametry pro spravnost a presnost pouzité pfi stanoveni cTn, jsou uvedeny
vtab. 5. Byla vytvofena uspotadanim vysledkd systematickych kontrol, které ptedchazely,
nekolikrat tydné, vlastni stanoveni koncentrace c¢Tn. Bylo pouzito kontrolnich materiala

dodavanych vyrobci.

Kontrola: cTnT cTnl
SIEMENS

cilova hodnota (ug/l) 0.95
Stanoveno (ug/l) 0.88 +£0.06
N: 69
VK (%): 6.8
ROCHE

Kontrola 1.

Cilova hodnota (ug/l) 0.027

Stanoveno (ug/l) 0.030+0.004

N: 41

VK (%) 14.0

Kontrola 2.

Cilova hodnota (ug/1) 1.77

Stanoveno (ug/l) 1.67+0.11

N: 41

VK(%) 6.6

Tab. 5. Statistické hodnoty stanovovanych analytd dle pracovist
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Z uvedenych vysledki 1ze usoudit, ze analytické zaklady pro piesnost a spravnost obou
metod jsou uspokojivé.

Stanoveni koncentrace ¢Tnl je provadéno na Oddéleni klinické biochemie Kroméfizské
nemocnice a.s. fadu let s vysledky uspokojivymi jak po strance analytické, tak i klinické. A to s
pouzitim cut off 1.0 ug/l pivodné deklarované vyrobcem. Tato hodnota je v plném souladu
s analytickou moznosti toto rozhrani spolehlivé stanovit, tj. s mirou neptesnosti (viz. CV,) pod
10%. Kdybychom tuto hodnotu obratili, miZzeme fici, Ze se jedna o piesnost piesahujici
90%.%" Bylo tedy piekvapenim, 7e v posledni dob& vyrobce zménil vyrazné své minéni a
posunul cut off nize k hodnoté 0.3 ug/l. Patrné ve snaze vyhovét souasnému klinickému trendu
smérujicimu ke zvySeni diagnostické citlivosti cTnl. Tento trend neni v souladu se zkuSenostmi
vySettujicich 1€kait, s nimiz jsem praci konzultoval, pro diagndzu akutni bolesti na hrudi. Proto
byly ptivodni cut off pro potieby této prace ponechany. Piesto byla, v konfrontaci s klinickymi

udaji, proveéfena obé rozhrani. Vysledky ukdzaly, zda bylo toto rozhodnuti spravné.

U stanoveni koncentrace ¢TnT je hodnota cut off udavana vyrobcem 0.032 ug/l. Takové
rozhrani vSak nesplfiuje analytické naroky, které jsou uvedeny vySe. Proto bylo interpolaci
uvnitt hyperbolické zavislosti mezi CV, a koncentraci cTnT odhadnuta hodnota cut off na 0.1
ug/l. Po konfrontaci obou cut off rozhrani s klinickymi tdaji se ukazalo, Ze odhad byl spravny a

dobte poslouzil v klinické ¢asti prace.
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4.2. VySetieni zakladniho souboru

4.2.1. Vyhodnoceni cut off cCTnl acTnT

Celkovy vztah obou veli¢in na urovni zékladniho souboru je uveden v Grafu 1.

14,000

y = 0,0296x + 0,130
12,000 r=0,6385 R
N =281

10,000 -+

8,000 -

cTnT [ug/l]

6,000

4,000

2,000

0,000 T T T
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

cTnl [ug/l]

Graf 1. Vztahy koncentraci (ug/l) cTnl a ¢TnT na urovni zakladniho souboru

Diferenciace zakladniho souboru pacientt byla umoznéna diky nalezitym klinickym
vySetfenim pacientt, které bylo uskute¢néno pii jejich hospitalizaci na Internim oddé€leni
Krométizské nemocnice a.s. Biochemicka vysetfeni byla jejich soucasti. Spojit klinicka a
biochemicka data se podafilo vzajemnou spolupraci [ékaii obou odd¢€leni. Tato spoluprace pak
urcila soubor pacientll a stanovila v ném takova rozhrani, ktera jsou odpovidajici konecné

klinické diagnoze. Jsou uvedena v nasledujici tab. 6.
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AIM: OSTATNI:

1. EKG-poztivni 10 0

2. cTnl pozitivni-cTnT pozitivni 86 20
3. cTnl pozitivni-cTnT negativni 0 2

4. cTnl negativni-cTnT pozitivni 5 5

5. ¢Tnl negativni-cTnT negativni 0 153
Celkem: 101 180
cTnl pozitivni (cut off 0.3 ug/l) +31
cTnl pozitivni (cut off cTnT 0.03 ug/l) +78

Tab. 6. Rozd¢leni zékladniho souboru pacientt podle troponinti [ a T

Ukézalo se, Ze u 281 hospitalizovanych s diagnézou akutni bolesti na hrudi, byla akutni
nekroza (dale AIM) prokazana u 101 (36%) pacientd. U vSech byla klinickd diagn6za vyznamné
podlozena biochemickymi vySetfenimi. Pfechodny nesoulad ve skupin€¢ ¢. 3 byl vyvolan
rozdilnostmi v ¢asovém prubehu koncentraci ¢cTn v krvi. ¢TnT (stanovovany hypersenzitivnimi
metodami) je prokazatelny jiz za hodinu po AIM. Naproti tomu koncentrace cTnl stoupa
pozvolnéji a je spolehlivé prokazatelna zhruba za 4 hodiny po vzniku AIM. Proto je doporuceno
provadét odbér krve na stanoveni ¢Tnl az 4-6 hodin po objeveni bolesti. 2’ Tato podminka
spravného odbéru patrné nebyla u péti pacientd zohlednéna, nebo spravné ¢asové udaje nebylo
mozné ziskat. Zopakovanim vySetfeni cTnl po nékolika hodinach doslo ve skupiné ¢. 3
K prudkému vzestupu koncentrace cTnl a bylo tak dosazeno plného souladu obou c¢Tn. Pfi
dodrzeni spravného Casového odstupu stanoveni cTnl od ¢cTnT je pouzitelnost obou ¢Tn pro

diferencialni diagnozu bolesti na hrudi stejn¢ hodnotna.

Problém diagnostického vyuziti ziskanych hodnot ¢Th je komplikovan tim, Ze rozloZeni
hodnot Gaussovych kiivek u soubori zdravych osob a soubord pacientd se
srde¢nimi onemocnénimi nejsou dostate¢né oddéleny. Tyto hodnoty se prekryvaji, a to pomérné
velkou plochou. Obtize spocivaji vtom, kde rozlisit normu od patologie pomoci vhodné
nastavenym rozhranim (cut off). Je-li rozhrani posouvano ke stale niz§im hodnotdm, dochéazi k
vzestupu diagnostické senzitivity viz. Obr. 8. Vysokou citlivost metody lze oznaéit za aktualni

trend vyrobct soustav, ktery pifinasi urdita rizika. Timto rizikem se stava pokles specifity, nebot’
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do patologie je timto posunem cut off k niz§im hodnotam vkladan stale vétsi podil normy nebo
nejednoznaéné urcené patologie. Lze tedy naplnit klinickou touhu po vysoké diagnostické

citlivosti?

Vysledky sméfuji spiSe k negativnimu zavéru. Horni ¢ast tabulky 6. prokazala, ze
pomoci nastavené cut off (cTnl 1.0 ug/l a cTnT 0.1 ug/l) bylo mozné citlivé urcit AIM
v souboru 281 pacienti s diagnézou akutni bolesti na hrudi. Pokud by byla pouzita cut off
doporugena vyrobcem, bylo by nutné ze skupiny OSTATNI odebrat a do skupiny AIM pfidat
dalsich 109 novych pacientli. AvSak zadny z nich AIM nemél. Ve vétsiné ptipadii se jednalo o

polymorbidni pacienty ¢asto s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni.

4.2.2. Vyhodnoceni zikladniho souboru pomoci ,kritickych diferenci® (CD) c¢Tnl a
sTnT

Toto vyhodnoceni bylo doplitkem, provedenym na zaklad¢ diagnostické nejistoty, u 92
pacientl zakladniho souboru (viz. Tab. 7.). Druhy odbér krve nasledoval v intervalu zhruba 6
hodin po prvnim. Diference mezi druhou a prvni koncentraci ¢Tn byly vyhodnoceny
procentualng. ,,Normalni diference” byly ohrani¢eny proti ,kritickym* hodnotam rozhranim
0£60%. Volné tim bylo piihlédnuto K nazorim vychéazejicich z prace Vasileho®, jehoz
piedstavy byly pro praci povazovany za nejvice realné oproti ostatnim (viz. dale). Celkovy

vztah téchto hodnot na tirovni zdkladniho souboru je uveden v Grafu 2.

AIM: OSTATNI:
1. cTnl pozitivni-cTnT pozitivni 24 6
2. cTnl pozitivni-cTnT negativni 3 6
3. cTnl negativni-cTnT pozitivni 8 12
4. cTnl negativni-cTnT negativni 17 16
Celkem: 52 40

Tab. 7. Rozd¢leni pacientd podle troponinu I a T u kritickych diferenci
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Graf 2. Vztahy , kritickych diferenci® (%) cTnl a ¢TnT na trovni zakladniho souboru.

Biochemické markery nejsou stabilni v Case, kolisaji pod tlakem celé fady vnitinich a
vnéjsich vliva Vv jistych rozmezich hodnot. V Sundermannové praci Koncepce ,,individualnich

“ 3 se ukazuje, ze variatni §ife intraindividualnich vykyva biochemickych

normalnich hodnot
markeril je obvykle mensi nez interindividualni Sife populace. Koncepce nebyla akceptovana
z riiznych zavaznych divodi a upadla v zapomnéni. V poslednich letech doslo k jejimu navratu
a poslouzila jako zaklad koncepce ,.kritickych diferenci* pro piesnéjsi hodnoceni koncentraci
cTn. 3" Pii jeji aplikaci jsou rozdily v koncentraci cTn, které byly stanoveny u téhoZ pacienta
v kratkém &asovém odstupu (pfibliznd 6 hodin) *°, uréeny matematickym vztahem mezi

analytickou variabilitou pouzité biochemické metody (CV,) a intraindividualni variabilitou cTn

u vySetfovaného pacienta (CV;) viz. vzorec 1.

Dosazenim patfi¢nych procentualnich hodnot CV, a CV; do vzorce 1., je mozné spocitat
hodnotu kritické diference +CD (%). Lezi-li druhd hodnota cTn u vySetfovaného pacienta mimo
(nad nebo pod) stanovenou hodnotou CD, ma byt povazovana za klinicky vyznamnou. Stale je

tak poukazovano na snahu pevné ohranicit normu a odd¢lit patologii a tim ur¢it pevna rozhrani.

Pfi stanoveni CD je zasadni, jaké hodnoty CV, a CV; budou dosazeny do vzorce pfi

vypoctu CD. Vétsina autorl povaZzovala za nalezité hodnoty v rozmezi 10-20%. Podle mého
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nazoru, utvoieného na zaklad¢ konzultaci s 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti z praxe, se jevi tato

¢isla vzdalena realnym hodnotam.

CV, hodnoty jsou producenty metod a analytickych systémt udrZzovany na hodnotach
kolem 10%. Lze fici, ze i na téchto hodnotach zavisi trzni Gspésnost produktu. Plati to vS8ak
pouze v oblasti cut off. Pfi klesajici koncentraci ¢Tn nepfesnost stanoveni hyperbolicky vrusta

viz. kapitola 2.5.

Soucasna uroven znalosti umoziluje velmi zhruba odhadnout intraindividualni
variabilitu (CV;) u cTn zdravych osob zijicich v normalnim zivotnim rytmu. Obvykle jsou
uddvany hodnoty kolem 20%. V soucasné dobé& vSak nikdo spolehlivé nezna vlivy stavii ne-
jednoznaéné patologickych (v€k, zatéz, stav vyzivy, hormonalni situace atd.) a zejména

vzdalenych komorbidit.

Z vysledkt zde uvedenych, ze zobrazeni v Grafu 2. a z udaju uspotadanych v tabulce

vyplyva, ze metoda CD neni pro diferencidlni diagnézu akutnich bolesti na hrudi pouzitelna.
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5. ZAVER

Optimalni péce o pacienty s akutni bolesti na hrudi vyzaduje diferencialni diagnozu, kterd
je Kklinicky spravna a rychle smétuje k odhaleni AIM. Prvni, klinicka faze, je zaloZzena na
vyskytu bolesti na hrudi trvajici minimdln€ 20 minut. Tento pfiznak vSak nelze povazovat za
spolehlivy. U tietiny pacientii probiha AIM bezbolestné. Ve stafi, u Zen a diabetiki je tomu tak
dokonce u poloviny pacientii.?” Souasti klinické faze je zhodnoceni EKG zdznamu. Nicméng
ani tato informace nemusi byt spolehliva. Je v§eobecné znamo, Ze u piiblizné 70% pacientd

s AIM je toto vy3etfeni normalni, nebo netypické. %’

V polovingé 50-tych let vstoupila do diagnostického procesu akutnich bolesti na hrudi
klinicka biochemie. Postupné stanovenim AST, LDH, CK-MB a myoglobinu. V roce 1989 byla
vyvinuta prvni metoda pro stanoveni sérové koncentrace cTnT v séru. Monopolni vyrobce
(ROCHE) produkuje jiz patou generaci téchto metod S oznacenim hs. O néco pozdéji bylo
mozno stanovit i koncentrace ¢Tnl. Aktudlné je nabizena moznost stanovovat tento analyt od

minimalné 10 svétovych producentt.

Klinicka potieba odrazi naroky na jejich stale vzristajici Cetnost, citlivost a specifi¢nost a
naléza je, ve znacné mife, ve stanoveni koncentrace sérové koncentrace cTn. Z analytického
hlediska je stanoveni ¢Tn mimofadné slozité a vysoce naroéné na piesnost a dislednost jejich
provedeni. Trzni nadprodukce metod, jak stanovovat koncentraci cTn, vede ve spojeni s jejich
vysoce naro¢nou analytickou fazi k $patné srovnatelnosti a nesouladu vysledkd riznych metod
pro stanoveni ¢Tn na biochemické strané. A to dokonce i na urovni jednoho kvalitniho
producenta. * Na stran& klinické nasledné k informaénimu $umu a nejistoté, jak diagnosticky
interpretovat poskytované informace. To mizZe vést bud’ k diagnostickému podhodnoceni
situace na jedné stran¢, nebo plytvani na strané opacné. Dochazi tak k castému a
neodivodnénému opakovani ekonomicky naro¢nych biochemickych vysetieni a také nevhodné
indikovanému pouziti agresivnich zobrazovacich metod, které mimo jiné nejsou bez rizika pro
pacienta. Tuto situaci neni mozné vyfesit pouze analyticky (i kdyZ je to primarné nutné) *, &¢imz
je myslena dusledna optimalizace a $iroka standardizace biochemickych postupti. Je vzdy nutné,
ve spolupraci s klinickou medicinou, také definovat ohrani¢eni mezi normou a patologii pro

klinické situace s velkou incidenci. Tak jak bylo uvedeno v této praci.

Pii klinickém pouZiti takovych norem je nutno postupovat tak, Ze zadna ohraniceni
nemohou definovat normu a patologii zivych systémt v celé jejich slozitosti, vztazich,
preménéch, a tedy v pohybu.?* Vzdy je zapottebi diagnosticky zohlednit fadu komorbidit a také

situaci, jez jsou fyziologické nebo nejednoznacné patologické, a piesto vychyluji ustaleny stav
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organizmu a posouvaji obéma sméry uméle vytvorené ohraniCeni normy a patologie. Takova
interpretace ovSem vyzaduje informovany, logicky a dynamicky pfistup k témto ziskanym
informacim, jak ze strany lékate, tak ze strany pracovnikl laboratofe. Diky pochopeni téchto
souvislosti pak mize dojit ke kvalitnimu a racionalnimu oSetfeni pacienta napti¢ klinickou i

r~r

komplementarni péci.
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