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BiomarkeryBiomarkery poškození myokardupoškození myokardu
•• nukleový faktor Knukleový faktor K 22
•• metaloproteinázametaloproteináza 2 (MMP 2)2 (MMP 2)
•• TNF alfaTNF alfa
•• myeloproteinázamyeloproteináza (MPO)(MPO)
•• cytokinycytokiny ILIL--1,IL1,IL--6,IL6,IL--1010
•• matrixmatrix metaloproteinázametaloproteináza 9 (MMP9 (MMP--9)9)
•• adhezivníadhezivní molekuly ICAM,VCAMmolekuly ICAM,VCAM
•• pregnancypregnancy assocassoc. plasma protein A (PAPP A). plasma protein A (PAPP A)
•• neopterinneopterin
•• DickkopfDickkopf
•• galactingalactin--33
•• placentalplacental growthgrowth factorfactor 1 (1 (sFltsFlt –– 1)1)
•• cholincholin
•• glykogen glykogen fosforylázafosforyláza BB (GPBB)BB (GPBB)
•• freefree fattyfatty acidacid bindingbinding protein (FFA BP)protein (FFA BP)
•• myosinovémyosinové lehké řetězce (MLC)lehké řetězce (MLC)
•• myoglobinmyoglobin
•• CKCK--MBMB
•• CK,CK MB CK,CK MB izoformyizoformy
•• interleukininterleukin 66
•• ss CD 49 LCD 49 L
•• myeloidmyeloid relatedrelated protein 14 (MRPprotein 14 (MRP--14)14)
•• cyclooxygenasecyclooxygenase ––1 (COX1 (COX--1)1)
•• 55--lipoxygenaselipoxygenase activatingactivating protein (FLAP )protein (FLAP )
•• leukotrienleukotrien
•• hydrolasehydrolase (LTA 4 H)(LTA 4 H)
•• myelocytemyelocyte enhancingenhancing factorfactor 2 (MEF 2A)2 (MEF 2A)
•• IMAIMA
•• STE (receptor STE (receptor interleukinuinterleukinu 1)1)
•• GDFGDF--15 (15 (growthgrowth differentiationdifferentiation factorfactor 1)1)
•• srdeční srdeční troponinytroponiny I,TI,T
•• natriuretickénatriuretické peptidy (BNP, peptidy (BNP, NTproBNPNTproBNP))
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Kritéria, která by měla splňovat metoda Kritéria, která by měla splňovat metoda 
doporučitelná pro praxidoporučitelná pro praxi

a) Standardizace (případně alespoň harmonizace a) Standardizace (případně alespoň harmonizace kalibrátorůkalibrátorů))
b) ověřená použití ve studiích EBMb) ověřená použití ve studiích EBM
c) doporučení vc) doporučení v GuidelinesGuidelines ESC/ACC/IFCCESC/ACC/IFCC

VV klinické praxiklinické praxi
akutních koronárních akutních koronárních onemocněníonemocnění

vv doporučeních ESC/ACC/AHA/WHF 2007 redukce na:doporučeních ESC/ACC/AHA/WHF 2007 redukce na:

cTnI, cTnT
BNP, NT-proBNP

CK-MB (mass)  je „abundant„ , a to i při 
diagnostice extenze akutního infarktu myokardu 
(reinfarktu) a při odhadu rozsahu ischemické
nekrózy.

Myoglobin je nespecifický, možnost náhrady 
v časných fázích akutního infarktu myokardu
hs metodami ke stanovení cTn.
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cTncTn

•• jediným zdrojem je jediným zdrojem je kardiomyocytkardiomyocyt
•• příčinou je nekróza (konsensus ESC, příčinou je nekróza (konsensus ESC, 

ACC 2000; ESC, ACC, AHA, WHF 2007)ACC 2000; ESC, ACC, AHA, WHF 2007)
•• reverzibilní porucha reverzibilní porucha sarkolemmysarkolemmy ??

–– zmrazený myokardzmrazený myokard
–– omráčený myokardomráčený myokard
–– unavený myokardunavený myokard
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Referenční rozmezíReferenční rozmezí
•• (výsledek statistického zpracování dat(výsledek statistického zpracování dat
•• referenčního souboru)referenčního souboru)

Rozhodovací hodnotaRozhodovací hodnota
•• ((decisiondecision limit, limit, cutcut--offoff), výsledek dohody), výsledek dohody
•• ((consensuconsensu) odborných společností) odborných společností

Pro Pro cTncTn::
•• koncentrace 99 koncentrace 99 percentilupercentilu hodnot referenčního hodnot referenčního 

souboru zdravých osobsouboru zdravých osob
•• stanovena sstanovena s nepřesností < CV 10 % nepřesností < CV 10 % 
•• ESC, ACC, IFCC 2000ESC, ACC, IFCC 2000
•• ESC, ACC, AHA, IFCC, WHF 2007ESC, ACC, AHA, IFCC, WHF 2007
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KVALITA KVALITA -- KVANTITAKVANTITA
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ROZSAH KONCENTRACÍ   ROZSAH KONCENTRACÍ   MEZ  DETEKCE MEZ  DETEKCE ––
DIAGNOSTICKÁ  HODNOTA CUT DIAGNOSTICKÁ  HODNOTA CUT –– OFFOFF PRO PRO cTnIcTnI AA BB
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u cTnI srovnatelnost výsledků 
jen v rámci téže metody a téhož 
analyzátoru.

Důsledek:
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KVALITA KVALITA -- KVANTITAKVANTITA
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JAKÉ VLIVY SE  PODÍLÍ NA 
HRANIČNÍCH
KONCENTRACÍCH cTn?

• analytická nepřesnost

• biologická variabilita

• první patologické změny
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ZÁVĚR

V nízkých (hraničních, nediagnostických) 

koncentracích cTn je skryt značný 

klinický, diagnostický, prognostický 

potenciál!
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•• TAB. I.TAB. I.
•• producent     analytický     mez             99.producent     analytický     mez             99.percentilpercentil
•• soupravy      systém           detekce        soupravy      systém           detekce        refref.souboru.souboru
•• ( ( ugug/l)            ( /l)            ( ugug/l)                    /l)                    
•• AbbottAbbott ArchitectArchitect 0.009           0.028               0.0320.009           0.028               0.032
•• BeckmanBeckman-- Access              0.002           0.008                Access              0.002           0.008                
•• CoulterCoulter AccuAccu
•• bioMerieuxbioMerieux VidasVidas 0.001           0.034              0.001           0.034              
•• DiaSorinDiaSorin Liaison             0.005          0.034               Liaison             0.005          0.034               
•• MitsubishiMitsubishi PathfastPathfast 0.008           0.029              0.008           0.029              
•• RocheRoche ElecsysElecsys 0.001           0.014             0.001           0.014             
•• Siemens       Siemens       AdviaAdvia 0.006           0.040             0.006           0.040             
•• CentaurCentaur
•• VV ČR tč. komerčně dostupné metody stanovení ČR tč. komerčně dostupné metody stanovení cTncTn ss mezí detekce mezí detekce 

nižší než 0.010 nižší než 0.010 ugug/l./l.
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RocheRoche DiagnosticsDiagnostics má vmá v současnosti současnosti 
vv portfoliu metod ke stanovení portfoliu metod ke stanovení cTnTcTnT
dvě metody :dvě metody :

•• Starší, dosavadní, metodu Starší, dosavadní, metodu 
„IV.generace „                                                  „IV.generace „                                                  

•• mez mez stanovitelnostistanovitelnosti 0.01 0.01 ugug/l/l
•• cutcut--offoff 0.03 0.03 ugug/l/l
•• Novou „ Novou „ highhigh sensitivity „metodu  „ sensitivity „metodu  „ 

V.generace“V.generace“
•• mez mez stanovitelnostistanovitelnosti 0.001 0.001 ugug/l/l
•• cutcut--offoff 0.013 0.013 ugug/l/l
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Některé vlastnosti Některé vlastnosti hshs--metod metod 
stanovení stanovení cTncTn
•• diagnostická senzitivitadiagnostická senzitivita pro poškození pro poškození 

myokardumyokardu

•• diagnostická specifičnostdiagnostická specifičnost pro poškození pro poškození 
myokardumyokardu

•• „„overdiagnosisoverdiagnosis, , overcrowdingovercrowding““

•• „rychlý „rychlý kardiomarkerkardiomarker“, “, NPVNPV

•• „čekání“ na „čekání“ na guidelinesguidelines
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ČČasté námitky:asté námitky:

•• „„nespecifická pozitivita“nespecifická pozitivita“

•• vůbec vůbec hshs--metody metody nezavádětnezavádět ( historická ( historická 
analogie s CKanalogie s CK--MB MB massmass,  1995,  1995--2000)2000)

•• počkatpočkat ss nimi, až vyjdou odpovídající nimi, až vyjdou odpovídající 
guidelinesguidelines

•• zřiďte si na OKB lůžka a tam si ty zřiďte si na OKB lůžka a tam si ty 
nemocné, které nám nemocné, které nám hshs--metody přinášejí metody přinášejí 
navíc vyšetřujte („navíc vyšetřujte („overcrowdingovercrowding „)„)
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STE AIMSTE AIM
•• malý význam pro diagnózu a volbu léčbymalý význam pro diagnózu a volbu léčby

•• podstatně vyšší prevalence zvýšených podstatně vyšší prevalence zvýšených 
koncentrací koncentrací 
cTncTn při příjmu nemocných (Tpři příjmu nemocných (T00 hodnota)hodnota)

•• vysoká  NPV při příjmuvysoká  NPV při příjmu

•• značný význam nálezu zvýšených koncentrací  pro  značný význam nálezu zvýšených koncentrací  pro  
identifikaci rizika vývoje srdečního selhání u identifikaci rizika vývoje srdečního selhání u 
hemodynamickyhemodynamicky stabilizovaných nemocných po stabilizovaných nemocných po 
AIM při vyšetření 3AIM při vyšetření 3--6 6 měsměs. po začátku. po začátku
onemocněníonemocnění
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Jochen Jarausch Pilot study hs TNT, May 2008
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NSTE AIM NSTE AIM 

•• část nemocných dosud klasifikovaných jako NAP bude část nemocných dosud klasifikovaných jako NAP bude 
•• diagnostikována jako NSTE AIMdiagnostikována jako NSTE AIM
•• vyšší prevalence zvýšených koncentrací při příjmuvyšší prevalence zvýšených koncentrací při příjmu
•• rozhodování o léčbě podle trendu změn rozhodování o léčbě podle trendu změn cTncTn jako součásti jako součásti 

stanovení stupně aktuálního rizika (stanovení stupně aktuálního rizika (skórovacískórovací systémy systémy 
TIMI, GRACE)TIMI, GRACE)

•• význam nálezu zvýšených koncentrací pro identifikaci rizika význam nálezu zvýšených koncentrací pro identifikaci rizika 
vývoje srdečního selhání u vývoje srdečního selhání u hemodynamickyhemodynamicky stabilizovaných stabilizovaných 
nemocných po 3nemocných po 3--6 měsících po začátku onemocnění.6 měsících po začátku onemocnění.

•• Stabilní Stabilní anginaangina pectorispectoris (SAP)(SAP)

•• identifikace nemocných sidentifikace nemocných s vyšším rizikem vývoje srdečního vyšším rizikem vývoje srdečního 
•• selháníselhání
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MěstnavéMěstnavé srdeční selhánísrdeční selhání

•• podstatně vyšší účinnost podstatně vyšší účinnost hshs--metod metod 
pro identifikaci pro identifikaci subpopulacesubpopulace
nemocných snemocných s nepříznivou prognózou  nepříznivou prognózou  

•• (již při klasifikaci  NYHA I. a II.!!)(již při klasifikaci  NYHA I. a II.!!)
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akutním (PE, myokarditis aj.) nebo chronickým (toxické akutním (PE, myokarditis aj.) nebo chronickým (toxické 
poškození, poškození, infiltrativníinfiltrativní onemocnění myokardu aj.)onemocnění myokardu aj.)

•• včasnější a častějšívčasnější a častější identifikace identifikace menšíchmenších , dosavadními  , dosavadními  
metodami metodami ještě neprokazatelnýchještě neprokazatelných poškození myokardu,poškození myokardu,

•• zatím  szatím  s nejistým nebo sporným významem pro nejistým nebo sporným významem pro 
identifikaci rizika  vyšší kardiovaskulární morbidity aidentifikaci rizika  vyšší kardiovaskulární morbidity a
mortalitymortality

Nemocní sNemocní s poškozením myokardu poškozením myokardu 
bez koronárního onemocněníbez koronárního onemocnění
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Nemocní Nemocní 
vv konečné fázi konečné fázi renálníhorenálního selhání selhání 
(ESRD)(ESRD)

•• hshs metody prokazují vzestup koncentrace metody prokazují vzestup koncentrace 
cTnTcTnT (!!) u 95 % nemocných, tj. (!!) u 95 % nemocných, tj. 
umožňují nastavení „ umožňují nastavení „ baselinebaseline „ „ 
koncentrace koncentrace cTnTcTnT již při začátku ESRDjiž při začátku ESRD

•• východisko pro monitorování východisko pro monitorování cTnTcTnT

•• včasnou identifikaci rizika vyšší včasnou identifikaci rizika vyšší 
kardiovaskulární morbidity a mortalitykardiovaskulární morbidity a mortality
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Asymptomatická populaceAsymptomatická populace

((WallaceWallace a spol. 2006, DALLAS study,a spol. 2006, DALLAS study,
ZetheliusZethelius a spol. 2006, a spol. 2006, GiannitsisGiannitsis a spol. 2008)a spol. 2008)

zvýšené koncentrace zvýšené koncentrace cTncTn =   =   zvýšené KV riziko:zvýšené KV riziko:

•• >  70 let>  70 let
•• DMDM
•• hypertenzehypertenze
•• koronární kalcifikacekoronární kalcifikace
•• CKDCKD
•• 0.6 0.6 –– 6 % 6 % 

hshs--metody: metody: včasnávčasná (roky !) identifikace  (roky !) identifikace  
vyššího rizika kardiovaskulární morbidity a vyššího rizika kardiovaskulární morbidity a 

mortality!mortality!
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