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1. UVOD

Laboratorni diagnostika akutniho infarktu myokardu (AIM) byla v poloviné
minulého stoleti zalozena na stanoveni zvySené hodnoty aspartataminotransferazy.
Nasledovalo stanovovani aktivity kreatinkinazy a jeji MB frakce. To bylo po dlouhé
obdobi zlatym standardem v diagnostice AIM. Od konce minulého stoleti se do
klinické praxe dostavaiji troponiny (cTn) jako citlivé a specifické markery myokardialni
nekrdzy. Historie jejich objeveni zasahuje do roku 1982, kdy Hugo A. Katus [Plebani
2009] nahodné detekoval pfi analyze specificnosti koziho polyklonalniho antiséra
proti lehkym Fetézcim myosinu frakci kardiospecifickych protilatek proti troponinu T.
Toto zjisténi vedlo kizolaci a purifikaci troponinu T. Nasledovalo dlouhych 11 let
nepretrzitého vyzkumu, nez se troponiny mohly stat diagnostickym pilifem akutniho
infarktu myokardu.

Troponinovy komplex v pfiéné pruhovaném svalu (kosternim i srde¢nim) se
sklada ze tfi podjednotek; troponinu I, troponinu T a troponinu C, které maji
specifické vlastnosti. Troponin C obsahuje vazebna mista pro vapenaty kationt a ma
sedlovity tvar pro uloZeni kulovité C-terminalni ¢asti troponinu T. N-terminalni konec
troponinu T ma tvar vybézZku a pfiléha k tropomyosinu. Troponin | je podjednotkou
vazajici aktin a v nepfitomnosti vapnikovych iontd blokuje vazebna mista meazi
aktinem tenkych myofilament a myosinem tlustych myofilament. Stejna izoforma
troponinu C se nachazi v burikach kardiomyocitu i v kosternich svalech. Troponiny | a
T maji izoformy, které se vyskytuji pouze v myokardu a oznacujeme je jako organové
specifické, kardialni (cTnl a c¢TnT). Pro klinické pouziti jsou vhodné oba kardialni
troponiny a v klinické praxi neni v jejich pfinosu vyznamny rozdil. Puvodné se
prfedpokladalo, Zze u zdravych osob se troponiny v krvi nevyskytuji a uvolfiuji se do
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cirkulace jen pfi poskozeni myokardu (nekrdza, trauma, toxické postizeni nebo
zanét). S nastupem vysoce senzitivnich metod vSak bylo toto paradigma prekonano
a dnes vime, ze meéfitelnou hladinu kardialnich troponind nalezneme i u zcela
zdravych jedincd jako vyraz fyziologického metabolismu (obnova proteind
v myofibrildch) myokardu. Pfedpoklada se, Ze asi 1% kardiomyocytl roéné podléha
apoptéze a jsou obnoveny z kmenovych bunék. Troponiny jsou v myocytu vazané
pfedevSim na myofilamenta, jen 3-8% je pfitomno ve volné formé v cytozolu. Pfi
myokardialnich postiZzenich jsou nejprve detekovany troponiny volné, cytozolové,
k dalSimu uvolnovanii dochazi pfi posSkozeni myofilament. Pouzijeme-li vysoce
senzitivni metodu stanoveni, Ize detekovat myokardialni nekrézu v periferni krvi se
vzestupem cTn jiz po 30 minutach [Liebetrau 2012], uvolfovani je vSak postupné.
Biologicky poloCas volné frakce kardialnich troponind je kolem 2 hodin, nicméné
klinicky pozorovana dynamika cTn je zpusobena postupnou degradaci myofibril a
zvySené hodnoty cTn nachazime 4-10 dni po akutnim infarktu myokardu [Solecki
2014]. Celkové mnoZzstvi uvolnéného cTn odrazi rozsah nekrézy.

V klinické praxi jsou postupné nahrazovany klasické analytické soupravy
(v anglicky psané literatufe se pouziva termin ,contemporary“) novymi, vysoce
senzitivnimi metodami stanoveni (,high-sensitivity“, hs-cTn). | u hs-cTn souprav
stanovujeme stejny cTn jako pfi ,contemporary“ vySetfeni, ale hs soupravy maiji vyssi
citlivost (detekuji mens$i koncentraci hs-cTn) a vétSi preciznost stanoveni [Apple
2012]. Arbitrarné se jako kritéria pro hs metodu uvadi, Ze musi detekovat kardialni
troponin u minimalné 50% referenéni (zdravé) populace a nepreciznost na 99.
percentilu referenéni populace by méla byt < 10%. Pro pouziti v klinické praxi mame

k dispozici od r. 2010 hs-cTnT od firmy Roche a od r. 2013 hs-cTnl od firmy Abbott.



Tyto kity umoznuji detekovat méfitelné koncentrace cTn u 50 az (téméf) 100%
mensiho postizeni myokardu [Thygesen 2012]. Tato informace umozriuje lékafum
optimalizaci pécCe, diagnostiky a lécby. ZvySovani analytické senzitivity umoznilo
presnéjsi stanoveni 99. percentilu a ve vétSiné pfipadl vedlo ke snizovani hodnot
rozhodovacich limitd. Vzhledem k &islenym hodnotam hs-cTn zejména na
rozhodovacich mezich pro diagnostiku akutniho infarktu myokardu se doporucuje
pouzivat misto puvodnich pg/l jednotku 1 000 krat mensi = ngl/l.

Nové hypersenzitivni metody odhalily rozdily mezi jednotlivymi skupinami
zdravych jedincu i pacientl s komorbiditami. Je tedy znamo, Zze muzZi maji
fyziologicky vySSi hodnoty hs-cTn nez Zzeny a s vékem koncentrace hs-cTn stoupa.
Mezi komorbidity, které zvySuji koncentraci hs-cTn, patfi diabetes mellitus 2. typu a
renalni selhani. Kardialni troponiny patfi mezi biomarkery s relativné malou
intraindividualni variabilitou (< 5%), ale nezanedbatelnou interindividualni variabilitou
(< 50%), ktera se vyrazné zvysuje i u dalSich chorobnych stavl (100% u pacientl se
srde¢nim selhavanim, az 150% u hemodialyzovanych pacientll) [Aakre 2014,
Schindler 2016]. Proto néktefi autofi doporucuji, zejména u pacientd s komorbiditami
(srde¢ni selhani, hemodialyza) spiSe sledovat zmény hs-cTn v ase nez se
rozhodovat na zakladé jedné rozhodovaci meze. Pfi extrémni fyzické zatézi typu
maratonu dochazi také ke zvySeni hs-cTn. Toto zvySeni pravdépodobné nesouvisi
s dalSim osudem pacienta, ale mlOze byt ukazatelem pfiméfrenosti zatéze pro
organismus [Neilan 2006, Tulloh 2006]. Dobfe trénovani vrcholovi sportovci maji

béhem zatéze mensi vzestup hs-cTn oproti méné trénovanym jedincim.



2. Diagnostika akutniho infarktu myokardu

Stanoveni troponinu jako kritérium definitivni diagnézy akutniho infarktu
myokardu bylo vr. 2000 schvaleno Evropskou kardiologickou spole¢nosti (ESC) a
American College of Cardiology [Alpert 2000]. V této definici je uvedeno dosud stale
platné kritérium diagnostické rozhodovaci hodnoty (cut-off) jako koncentrace cTn
odpovidajici 99. percentilu referencni populace zdravych osob stanovené s presnosti
vyjadifenou variaénim koeficientem (CV) < 10%. ESC spolu s American College of
Cardiology Foundation, American Heart Association a Heart Federation upfesnily
v r. 2012 postaveni troponinl v diagnostice akutniho infarktu myokardu [Thygesen K

2012].

Definice infarktu myokardu podle dokumentu Third universal definition of myocardial

infarction

Kritéria akutniho infarktu myokardu [upraveno podle Thygesen K 2012].

Termin akutni infarkt myokardu Ize pouzit v pfipadé myokardialni nekrézy a pfiznaku
akutni ischemie myokardu pfi splnéni kteréhokoliv z nasledujicich kritérii:

e vzestup a/nebo pokles srdec¢nich marker( (v sou¢asné dobé jsou jedinym
obecné pfijatym biomarkerem pro toto pouziti kardialni troponiny, preferenéné
mérené vysoce citlivou metodou) s

e alespon jednou hodnotou pfesahujici 99. percentil referenéni populace a
soucasné alespon jedné podminky:

e pfiznaky ischemie



nové zmény ST-T segmentu nebo novy blok levého Tawarova raménka

(LBBB)

rozvoj nového Q kmitu na EKG

prukaz nové ztraty viability myokardu nebo nové regionalni poruchy

kinetiky

prukaz intrakoronarniho trombu pfi angiografii nebo pitvé

srde¢ni smrt se symptomy svédcicimi pro ischemii myokardu a nalezem
novych ischemickych zmén nebo LBBB na EKG, kdy smrt nastala jesté
pred odbérem kardialnich markert nebo v dobé, kdy jes$té nemohlo dojit
K jejich vzestupu

Periproceduralni infarkt myokardu pfi perkutanni koronarni intervenci je v této
definici charakterizovan alespon pétinasobnym vzestupem cTn nad URL (upper
reference limit - horni referencni limit) nebo vzestup cTn alespori o0 20% v pfipadé
pfedchozi zvySené hladiny, a to za pfitomnosti: 1) symptom0 ischemie, 2) novych
ischemickych EKG zmén, 3) angiografického prikazu periproceduralni komplikace,
nebo 4) prikazu ztraty viabilniho myokardu ¢&i lokalnich poruch kinetiky. Trombdza
stentu asociovana s infarktem musi byt prokdzana angiograficky nebo pfi pitvé za
predchozich pfiznakl myokardialni ischemie a se vzestupem a/nebo poklesem
kardialnich marker(l s alespon jednou hodnotou pfesahujici 99. percentil URL.
Periproceduralni infarkt myokardu pfi aortokoronarnim bypassu je definovan alespon
desetinasobnym vzestupem cTn nad URL nebo vzestup cTn alespon o 20% v
pfipadé predchozi zvySené hladiny, a to za pfitomnosti: 1) symptomU ischemie, 2)
novych ischemickych EKG zmén, 3) angiografického prikazu periproceduralni

komplikace, nebo 4) prlikazu ztraty viabilniho myokardu ¢i lokalnich poruch kinetiky.
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Stanoveni troponinl pfi vstupnim nabéru u nemocného s bolesti na hrudi by
mélo byt doplnéno v pfipadé nejednoznatného EKG kontrolnim vySetfenim
s odstupem 1-3 az 6 hodin. U nemocnych s EKG nalezem elevaci ST useku nebo
nové vzniklym blokem levého &i pravého Tawarova raménka nesmi nabér Ci Cekani
na vysledek zpozdovat provedeni koronarografie.

V souCasné dobé& pouzivame v klinické praxi vétSinou stanoveni
hypersenzitivnich cTn. Jejich zavedeni umoznilo zrychleni diagnozy Ci vylou€eni AIM.
Stale plati 99. percentil zdravé populace jako arbitrarné stanovenou hodnotu pro
rozhodovani. Hodnoty nad 99. percentil vyzaduji diferencialni diagnostiku ke zjisténi
pFiciny elevace hodnoty. Na tomto misté je v8ak tfeba zddraznit, Ze arbitrarni uréeni
99. percentilu jako rozhodovaci meze pro diagnostiku akutniho infarktu myokardu
bylo kritizovano jako neracionalni a nepodlozené didkazy. | proto v posledni dobé
vznikla cela fada klinickych algoritmu, kde jsou pouzité zcela jiné rozhodovaci meze
(ne 99. percentil). K elevaci hs-cTn dochazi jiz za 0,5-1 hodinu od vzniku ischemie
myokardu [Reichlin 2009; Liebetrau 2012]. Pfesto ma 6-23% pacientd s akutnim
infarktem myokardu normalni vstupni hodnotu [Hoeller 2013]. U nemocnych
s akutnim infarktem myokardu bez elevaci ST useku stanoveni vstupni hodnoty hs-
cTn a jeji trend s odstupem ovliviuje nasSe rozhodovani ohledné indikace Casné
invazivni strategie a ma také prognosticky vyznam [Hamm 2011]. Hodnoty hs-cTn
jsou lehce vy$Si u mizd nez u zen [Giannitsis 2010] a stoupaji s vékem (viz také
vySe). Nicméné klinické pouzivani pohlavné specifickych & na véku zavislych
rozhodovacich mezi nebylo dosud implementovano do klinickych algoritmu. Posledni
prace naznacuji, Zze zejména zavedeni na véku zavislych rozhodovacich mezi (pro

pacienty > 65 let pouzivat cut-off > 28 ng/l pro hs-cTnT misto bézné uzivanych 14



ng/l) by mélo vliv na spravnou reklasifikaci pacientd s akutnim infarktem myokardu
[Mueller-Hennessen 2016].

V pfipadé bolesti na hrudi a nejednoznacného EKG stran akutni ischemie
muazeme s vyhodou pouzit princip ,delta", ktery posuzuje zménu hs-cTn v prvnich
hodinach. Podle doporuceni Evropské kardiologické spoleCnosti (ESC) pro
diagnostiku a terapii akutnich koronarnich syndromd bez elevaci ST uUseku z roku
2011 se jedna o interval tfi hodin [Hamm 2011]. V roce 2015 jiz ESC nabizi i 1
hodinovy algoritmus jako alternativu k 3 a 6 hodinovému [Roffi 2016]. Jednohodinovy
a tfihodinovy algoritmus Ize pouzit, pouze pokud mame k dispozici hs-cTh metodu. U
nemocného s bolesti na hrudi a nepfitomnosti elevaci ST usekd na EKG provedeme
vstupni nabér hs-cTnT a nasledné porovname s hodnotou za 1, 3 nebo 6 hodin
(podle pouzitého algoritmu). Vyznamna zména hodnoty hs-cTnT béhem sledovaného
Casového useku v pfitomnosti klinické symptomatologie a EKG zmén svédCi pro
akutni infarkt myokardu. V pfipadé anamnézy bolesti na hrudi kratSi nez 6 hodin a
normalni vstupni hodnoty hs-cTnT je doporuCeno provedeni kontrolniho nabéru
s odstupem 3 hodin. V klinické praxi v souCasnosti tento interval zkracujeme na
kontrolni laboratorni stanoveni za 1 nebo 2 hodiny od pfijeti (rule-in) ¢i odmitnuti
(rule-out) diagnodzy infarktu myokardu [Reichlin 2012], [Reichlin 2014], [Roffi 2016].
Tento zkraceny postup se dostal do doporuceni ESC 2015, ale jeho SirSi klinicka
validace, ktera by potvrdila bezpecnost a pfinos tohoto slibného algoritmu, stale
probiha. Zvyseni hodnoty delta nad doporuenou mez nam pomaha v diferencialni
diagnostice zvySeni hodnot cTn nad rozhodovaci mez (rozliSit mezi ischemickym
postizenim, kde je dynamika koncentraci cTn velka, a neischemickym postizenim,

kde se koncentrace cTn v Case obvykle pfili§ neméni). Nastaveni hodnoty ,delta®,
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kterou jiz povaZzujeme za vyznamnou, podléha stejnym zakonitostem jako jiné
rozhodovaci meze - €im vysSi bude hodnota delta, tim bude vysSi jeji klinicka
(diagnosticka) specificnost a zaroven bude klesat klinicka (diagnosticka) senzitivita.
Nejvhodnéjsi je vychazet z absolutni hodnoty delta koncentrace hs-cTn (relativni
vyjadfeni pomoci procentualni zmény mélo horsi diagnostické vlastnosti), pro hs-
cTnT je delta 10 ng/l &i pro hs-cTnl 20 ng/l ve 3 hodinovém algoritmu [Friedecky
2015]. Koncentrace hs-cTn nemusi pfesahnout 99. percentil. V pfipadé recidivy AIM
v obdobi pfetrvavajiciho zvySeni hs-Tn je diagnostickym kritériem vzestup minimalné
o 20% [Thygesen 2012]. V doporuceni ESC 2015 [Roffi 2016] je prezentovan
1hodinovy algoritmus pro dianostiku non-STEMI. Ten vychazi zlogiky vylouceni
infarktu myokardu pfi neméfitelnych hodnotach cTn a potvrzeni diagnézy pfi
dostatec¢né vysokych hodnotach cTn a nebo dostateCném zvySeni cTn béhem 1
hodiny po pfijeti. Pfi pouZiti hsTnT od firmy Roche tak AIM:

e vyluCujeme, pokud je hs-cTnT < 5 ng/l €i < 12 ng/l a zaroven je delta < 3 ng/l

e potvrzujeme, pokud je hs-cTnT > 52 ng/l a nebo je delta >= 5 ng/l
V ESC doporu€eni zroku 2015 je navrzeno rutinni pouzivani GRACE skore ke

stratifikaci pravdépodobnosti, Ze pacient s bolesti na hrudi ma AIM a jakou bude mit

prognozu.

3. Prognosticka role srdec¢nich troponinu

3.1. Priciny vzestupu hladiny srde€nich troponinu

Kromé ischemického postizeni myokardu muze byt fada klinickych stavl
provazena zvySenou hodnotou troponinu (viz Tabulka 1). Tato zvySena hodnota

predikuje horSi prognézu onemocnéni, sou€asné mulze pfispét k rizikové stratifikaci
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nemocnych. Prognosticka role se vyuziva pfedevsim u pacientd s akutnim infarktem

myokardu, kde vyse troponinl odrazi rozsah myokardialni nekrézy [Hamm 2011].

Tabulka 1.

Primarné ischemické poskozeni - ruptura platu

myokardu - intrakoronarni trombus

Ischemické poskozeni myokardu - tachy/brady arytmie

v dusledku nerovnovahy mezi - disekce aorty nebo tézkeé postizeni

aortalni chlopné

- hypertroficka kardiomyopatie

- kardiogenni, hypovolemicky nebo
septicky Sok

- téZke respiracni selhani

- zavazna anémie

- hypertenze s/bez hypertrofie levé
komory

- koronarni spasmus

- embolie koronarni arterie, vaskulitida

- koronarni endotelialni dysfunkce

zasobenim a potfebami myokardu

Neischemické posSkozeni myokardu - kontuze myokardu, chirurgické vykony,
ablace, stimulace, vyboj defibrilatoru

- rabdomyolyza s postizenim myokardu

- myokarditida

- kardiotoxicita, napf. antracykliny,
herceptin

- preeklampsie a akutni tokolyza
téhotnych

Multifaktorialni nebo neuréena - srde€ni selhani

poskozeni myokardu - stresova (tako-tsubo) kardiomyopatie

- klinicky vyznamna plicni embolizace
nebo plicni hypertenze

- sepse, kritické stavy

- renalni selhani

- zavazna neurologicka onemocnéni,
napf. CMP, subarachnoidalni krvaceni

- infiltrativni procesy, napf. amyloidéza,
sarkoidoza

- extrémni fyzicka zatéz

[Pudil, 2014]
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3.2. Srdeéni selhani

Stanoveni troponinu u nemocnych s akutnim srde¢nim selhanim ma vedle
natriuretickych peptidd vyznamnou prognostickou roli. Rada klinickych studii potvrdila
vztah troponinu Kk hospitalizani, tzn. kratkodobé, ale i dlouhodobé mortalité.
V americkém registru pacientd hospitalizovanych pro srdecni selhani ADHERE méli
nemocni se zvySenou hodnotou troponinu delSi dobu hospitalizace zatizenou vyssi
mortalitou, nutnosti vy$si davek nitratd a inotropik [Peacock 2008] oproti nemocnym
s negativnim troponinem, ktefi méli hospitalizaCni mortalitu o dvé tfetiny nizSi. Tento
efekt byl pfitomen u nemocnych s ischemickym i neischemickym srde¢nim selhanim.

Obdobné nalezy jsou prokazany i pro hypersenzitivni troponiny. Ve studii
RELAX-AHF byl opakované stanovovan hs-cTnT u 1074 nemocnych s akutnim
srde¢nim selhanim [Felker 2015]. Median vstupniho hs-cTnT byl 33 ng/l a 90%
nemocnych mélo hodnotu vy$Si nez 99 percentil horniho refere¢niho limitu. VySsi
hodnota vstupniho hs-cTnT byla statisticky vyznamné asociovana se 180denni
mortalitou na srdec¢ni selhani Ci jiné kardiovaskularni komplikace [hazard ratio (HR)
1,36; 95% konfidenéni interval (CI) 1,15-1,60].

Troponin mizeme vyuzit k rizikové stratifikaci i u nemocnych s chronickym
srdeCnim selhanim. Pfi analyze 5284 nemocnych s chronickym srdec¢nim selhanim
ze studie Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) a studie Gruppo lItaliano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Insuffidienza Cardiaca-Heart Failure (GISSI-HF) byl
stanoven hs-cTnT pfi randomizaci a za 3 mésice (GISSI-HF) a za 4 mésice (Val-
HeFT) a byla vyhodnocena zména hs-cTnT za toto asové obdobi [Masson 2012].
Vzestup hs-cTnT byl asociovan pouze s mortalitou z jakékoliv pfi€iny. Obdobné

zaveéry byly zjistény i pfi analyze starSi populace s chronickym srde¢nim selhanim
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zafazené do studie CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in HF) byl
hs-cTnT asociovan se vSemi primarnimi endpointy studie (kardiovaskularnim amrtim,
nefatalnim IM, nefatalni CMP a nutnosti hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho
selhani) [Gravning 2014].

Ve studii PARADIGM-HF bylo podavani valsartanu spolu s inhibitorem
neprilysinu (sakubitril) spojeno s vyznamnou redukci (20% relativné) mortality
pacientd se srdeCnim selhanim se snizenou ejekéni frakci LK (v porovnani
s podavanim enalaprilu). Zaroven ve skupiné valsartan/sakubitril doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu hs-cTnT (p<0,0001). Hs-cTn tak pravdépodobné muizeme
pouzit nejen jako prognosticky marker, ale i jako biomarker uspéchu IéCby a sniZeni

rizika umrti po lécbé [McMurray 2014].

3.3. Ischemicka choroba srdeéni

Troponiny také poskytuji moznost stratifikace rizika vyskytu AIM u dosud
asymptomatickych rizikovych osob [Kavsak 2011]. Vyznam stanoveni troponind
nachazime i u osob se stabilni ischemickou chorobou srdecni (ICHS) [Omland 2013].
V této praci bylo sledovano 3623 pacientu se stabilni ICHS a zachovalou ejekéni
frakci LK v ramci studie PEACE (Prevention of Events With Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor Therapy). Vstupni hodnota hs-cTnl byla vy3Si u 98,5% pacientl nez
byla hodnota detekce (1,2 ng/l). Béhem sledovaného obdobi v priméru okolo 5 let
umfelo 203 nemocnych z kardiovaskularnich pfic¢in nebo bylo hospitalizovano pro
srde¢ni selhani a 209 nemocnych mélo nefatalni infarkt myokardu. Hodnota hs-cTnT

byla vyznamné asociovana s vyskytem umrti z kardiovaskularnich pfi¢in a vyskytem
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srde¢niho selhani (HR: 1,88; 95% CI. 1,33-2,66; p<0,001) a s vyskytem infarktu
myokardu (HR: 1,44; 95% CI: 1,03-2,01; p<0,031).

Posouzenim role hs-cTnT u diabetikGl se stabilni formou ICHS se zabyvala
analyza nemocnych ze studie ARTEMIS (Ambulatory blood pressure Registry
TEleMonitoring of hypertension and cardiovascular rISk) [Lepojarvi 2016]. Do analyzy
bylo zafazeno 1137 nemocnych s diabetes mellitus 2.typu a 649 nemocnych
s normalnim glycidovym metabolismem. Béhem 2 let byl sledovan jako hlavni
endpoint vyskyt KV umrti a nutnost hospitalizace pro srdecni selhani, které se
vyskytlo 3,5% diabetikl a u 1,4% nediabetické populace. ZvySena hodnota hs-cTnT
(214 ng/l) byla velmi silnym prediktorem primarniho endpointu (HR: 24,5; 95% CI:
8,7-69,0; p<0.001).

Metaanalyza 3 studii (Cardiovascular Health Study (CHS), Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC) study a Dallas Heart Study (DHS)) zahrnujici témér 11
tisic jedincu prokazala, ze pacienti s neméfitelnym hs-cTnT (<3 ng/l) a pacienti
s koncentraci mezi 3-5 ng/l se vyznamné [iSi v riziku nové vzniklého srdecniho
selhani (HR 1,18; 95% CI: 1,02-1,38) a celkové kardiovaskularni mortality (HR 1,29;
95% CI 1,06-1,57) [Parikh 2015]. Tato studie jen demonstruje jak minimaini (pfed
érou hypersenzitivnich troponind zcela nedetekovatelné zmény) mohou mit

hmatatelny klinicky dopad.

3.4. Renalni selhani
U nemocnych s tézSim renalnim selhanim nalézame Castéji zvySené hodnoty
troponinu (> 99. percentil). U hemodialyzovanych pacientd se uvadi napf. 81% pro

hs-cTnT a 15% pro hs-cTnl [Mavrakanas 2016]. Jina studie uvadi, ze 37% stabilnich
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hemodialyzovanych pacientd ma hodnoty nad 99. percentilem [Sandoval 2016].
PFiCina neni jasna. Roli muze hrat velikost molekuly troponinu I, ktera je 24 kDa a je
mensi nez troponin T (37 kDa). Troponin | nebo jeho fragmenty mohou snaze
pfechazet pfes bunécnou membranu. Hemodialyza ovliviiuje koncentraci troponinu |
a T. Hodnota cTnl je az o 90% nizSi po hemodialyze oproti vychozi hodnoté [Wayand
2000], Badiou recentné popisuje pokles po hemodialyze o0 48% u hs-cTnT a o 30%
pro hs-cTnl (Abbott) [Badiou 2016], i kdyz by troponin nemél prochazet dialyzaéni
membranou (zalezi v8ak na pouzité dialyzacni membrané). Pravdépodobné vsak
dochazi kjeho vychytavani na membrané. U nemocnych s renalnim selhanim
nalézame asociaci masy LK vice k hodnoté troponinu T nez k troponinu | [Petrovic
2008].

Ve studii [Artunc 2012] byla posuzovana vstupni hodnota hodnota hs-cTnl a
hs-cTnT u 239 dlouhodobé stabilnich hemodialyzovanych nemocnych ve vztahu
k mortalité ve sledovaném obdobi 2 let. Hs-cTnT byl Casté&ji zvySen oproti hs-cTnl
(95% vs. 14%, p<0,001). Vedle systolické dysfunkce LK byl hs-cTnT nejsilngjsi
prediktorem mortality nemocnych.

Vzhledem k vySe uvedenym skutecnostem (nizka intraindividualni a vysoka
interindividualni variabilita cTn) se jako optimalni pfistup k diagnostice akutniho
koronarniho syndromu u hemodialyzovanych nemocnych a pro ucely stratifikace
rizika jevi sledovani zmény hodnot vysoce senzitivnich troponinG v ¢ase. Pro tyto
ucely se pouziva tzv. kriticka diference (reference change value, RCV), ktera
zahrnuje intraindividualni variabilitu troponinu a analytickou nepreciznost metody. Pro
hs-cTnT se uvadi RCV okolo 20% a pro hs-cTnl hodnoty kolem 50% [Aakre 2014;

Badiou 2016]. Pacienti s hodnotami pfekracujicimi RCV (pokles nebo vzestup) méli
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vyznamné vySSi mortalitu nez pacienti se stabilnimi hodnotami hs-cTn (HR 1,9 P =

0,0003 pro hs-cTnl a HR 1,7 P = 0,0066 pro hs-cTnT) [Sandoval 2016].

3.5. Srdecni zastava a plicni embolie

Predikce klinického vystupu u nemocnych po srde¢ni zastavé je velmi obtizna
a stale hledame markery, které by nam mohli pomoci. Ve studii TTM (Target
temperature management) byl u 699 pacientll po mimonemocni¢ni srde¢ni zastavé
stanoven hs-cTnT za 24, 48 a 72 hodin po navratu spontani cirkulace [Gilje 2016].
Hs-cTnT stanoveny za 48 hodin byl nezavislym prediktorem umrti z KV pfi€iny Ci
multiorganového selhani (OR: 1,13; 95 % CI: 1,01-1,26; p<0,05). U podskupiny
nemocnych s akutnim IM s elevacemi ST useku byl obdobny nalez (OR: 1,47; 95%
Cl: 1,10-1,95; p<0,01). Hodnota hs-cTnT nebyla asociovana s cilovou teplotou
nemocnych 33 °C ¢i 36 °C. ZvySena hodnota hs-cTnT byla asociovana se Spatnou
progndézou u nemocnych po srde¢ni zastave.

Hodnoty hs-cTn také dobfe stratifikuji prognézu a identifikuji pacienty s plicni
embolii, ktefi by mohli byt léCeni ambulantné [Lankeit 2011]. PfiCina zvySeni
troponint u nemocnych s plicni embolii je pravdépodobné multifaktorialni. PFi plicni
embolii dochazi k poklesu minutového srdec¢niho vydeje, hypoxémii, poklesu pratoku
koronarnim fecistém pfi hypotenzi a zvySeni spotfeby Kkysliku v myokardu pfi
zvysSeneém tlaku v pravé komofre. Tyto faktory mohou vést k ischemickému postizeni
myokardu a vyplaveni troponinu. V poslednich doporu¢enich ESC pro diagnézu a
|[éCbu plicni embolie je stanoveni troponind a natriuretickych peptidd doporuceno
k posouzeni rizikovosti plicni embolie a nutnosti monitorace nemocnych v akutni fazi

onemocnéni. [ESC 2014].
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4. Vlastni prace

4.1.Lokalni krvacivé komplikace a uzavér radialni tepny pfi transradialni

primarni koronarni intervenci: vliv antiagregacni Ié€by (pFiloha ¢.1)

Transradialni pfistup pfi koronarografickém vysSetieni je v sou¢asné dobé
preferovan pred pfistupem transfemoralnim diky nizSimu vyskytu lokalnich
komplikaci, vy$Simu komfortu pro nemocné a moznosti ¢asné mobility [Cox 2004,
Chase 2008]. Superioritu transradialniho pfistupu u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST usekl (STEMI) prokazaly 3 velké klinické studie: RIVAL
[Jolly 2011, Mehta 2012], RIFLE-STEACS [Romagnoli 2012] a STEMI RADIAL
[Bernat 2014]. Ve snaze o minimalizaci nezadoucich lokalnich komplikaci je vsak
dulezité vénovat pozornost spravnému provedeni komprese radialni tepny po
vykonu. Ta by méla vést k rychlému dosazZeni neokluzivni perfuzni hemostazy, coz je
spojeno se snizenim rizika uzavéru radialni tepny (RAO) [Bernat 2011].

Cilem nasSi prace bylo posouzeni lokalnich krvacivych a trombotickych
komplikaci a doby komprese radialni tepny pfi pouziti 3 rGznych P2Y12 inhibitort
(clopidogrelu a novéjSich preparatd, ticagreloru a prasugrelu) u nemocnych se
STEMI. Nemocni byli pfedléCeni 250 mg kyseliny acetylsalicylové i.v. a bolusem
nefrakciovaného heparinu v davce 70 IU/kg nebo 5000 IU i.v. Podani abciximabu na
katetrizaCnim sale zalezelo na rozhodnuti intervencniho kardiologa. Hematomy byly
hodnoceny méfenim jejich velikosti v centimetrech dle klasifikace EASY [Bertrand
2011]. Ke kompresi radialni tepny byl pouZit kompresni prostfedek TR Band

(Terumo). Ihned po pfijeti na kardiologickou jednotku intenzivni péCe a dale
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pravidelné po 20 minutach jsme pomoci Barbeau testu kontrolovali, zda je pfi
kompresi radialni tepny dosazena perfuzni hemostaza. Prlichodnost radialni tepny
jsme posuzovali po odstranéni TR bandu pomoci reverzniho Barbeau testu pfi
intenzivni kompresi ulnarni tepny [Baerbeau 2004]. Pfi podezfeni na uzavér radialni
tepny jsme provedli 60 minutovou kompresi ulnarni tepny pomoci stejného TR
bandu. Definitivné jsme pruchodnost radialni tepny posuzovali s odstupem 48 hodin
pomoci oxymetru.

V obdobi od dubna 2013 do prosince 2014 jsme zafadili 334 nemocnych se
STEMI (118 lé&enych clopidogrelem, 102 prasugrelem, 114 ticagrelorem). Cetnost
podani abciximabu v jednotlivych skupinach se neliSila, celkové byl podan u 21,6%
pacientl. Zaznamenali jsme nizky vyskyt krvacivych komplikaci: 30 pacientt (8,9%)
mélo hematomy Il. stupné a 7 pacientd (2,1%) hematomy Ill. stupné. U zZadného
z pacientll jsme nediagnostikovali hematom V. &i V. stupné ani jiné lokalni
komplikace. Pouze u jednoho nemocného ze skupiny clopidogrel byl prokazan
uzavér radialni tepny. Podani abciximabu vedlo ke statisticky vyznamnému zvySeni
vyskytu hematoma Il. stupné (P<0,0001) a lll. stupné (P=0,041). Tento vzestup byl
nalezen u nemocnych, kterym byl podan jeden z novéjSich P2Y12 inhibitorg.
Nemocni, kterym nebyl béhem koronarografického vySetfeni aplikovan abciximab,
mély podobny vyskyt hematomu( bez ohledu na podany P2Y12 inhibitor.

Dale jsme sledovali vliv pohlavi a laboratornich parametrl na vyskyt
hematomd. Zeny ve srovnani s muzi mély hrani¢né vy3si vyskyt hematomd = II.
stupné, a to jak bez (p= 0,062) tak s podanim abciximabu (p=0,061). Z laboratornich
parametrd byla pouze vstupni hyperglykémie spojena s vy$Sim rizikem vzniku

jakéhokoli hematomu. Pomér Sanci po adjustaci na vék, anamnézu ICHS, podani
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abciximabu, vstupni troponin a pohlavi byl OR 1,102 (95% CI 1,023-1,187; P=0,011).
Tento vztah jsme vSak nalezli pouze u nemocnych |éCenych clopidogrelem
(P=0,00036), u nemocnych Ié€enych prasugrelem ¢i ticagrelorem nebyl tento vztah
vyznamny (P=0,059).

Podani abciximabu bylo spojeno s téméf dvojnasobnym prodlouzenim doby
komprese radialni tepny. Doba komprese radialni tepny pfi podani abciximabu u
pacientu léCenych prasugrelem a ticagrelorem byla delSi oproti pacientim lé¢enych
clopidogrelem. Pokud nemocnym nebyl aplikovan abciximab, tak se v jednotlivych
skupinach doba komprese nelisila. U nemocnych s anamnézou prodélaného infarktu
myokardu jsme oproti nemocnym s primomanifestaci IM zaznamenali delSi dobu
komprese radialni tepny (135 min vs. 115 min; P=0,012). Hospitaliza¢ni mortalita
naseho souboru byla 2,05% (5 nemocnych |éCenych clopidogrelem, 1 prasugrelem a

1 ticagrelorem).

4.2. Vyskyt zavazné koronarni aterosklerézy u asymptomatickych

pacientl s uzavérovou chorobou tepen dolnich konéetin (pfiloha ¢.2)

Ischemicka choroba tepen dolnich koncetin (ICHDK) Casto doprovazi koronarni
aterosklerozu [Steg 2007] a nemocni sICHDK maji vy3SSi riziko umrti na
ischemickou chorobu srde¢ni nez pacienti bez ICHDK [Criqui 1992]. Cilem nasi
prace bylo zjistit prevalenci koronarni aterosklerézy u nemocnych s ICHDK bez
kardialni anamnézy ¢&i anginozni symptomatologie, ktefi byli indikovani k cévni

rekonstrukéni operaci. Sou€asné jsme posuzovali mozZnou prediktivni hodnotu

20



kardialnich biomarkerd. Dale jsme sledovali vyskyt perioperacnich a pozdnich
kardiovaskularnich komplikaci (s odstupem 12 mésica).

Do studie jsme zafadili 50 nemocnych s ICHDK, ktefi byli ve FN Plzeh na
zakladé angiografického vysSetfeni tepen dolnich koncetin indikovani k panevni cévni
rekonstrukéni operaci mezi lednem a zafim roku 2013. Primérny vék nemocnych byl
62,8 let, ztoho bylo 20% Zen. LéCenou arterialni hypertenzi mélo 78%, diabetes
mellitus 20% a dyslipidémii 86% pacientl. Aktivnich kufaku bylo 62%, exkufakd 30%.
Pfed zafazenim do studie méli vSichni pacienti provedené echokardiografické
vySetfeni bez nalezu poruchy kinetiky levé komory (LK), s ejekéni frakci LK vySSi nez
55%.

VSichni nemocni podstoupili CT angiografii (CTA) koronarniho fecisté. V pfipadé
nalezu stenézy koronarni tepny > 40% jsme doplnili zatéZové perfuzni vySetieni
pomoci regadesononu (CTP). Pfi nalezu perfuzniho deficitu bylo nasledné dopinéno
koronarografické vySetfeni. Pfi CT vySetfeni jsme u vSech nemocnych nalezli
aterosklerotické postiZzeni koronarnich tepen. Z celkového poc¢tu 96 stenotickych
segmentl bylo 30 nevyznamnych (sten6za 10-40%) a 66 hrani¢né vyznamnych az
vyznamnych (stenéza 40-50% - 5; 50-70% - 38; >70% - 23). U 21 nemocnych byla
nalezena stresem podminéna porucha perfuze. Na zakladé CT nalezu kardiolog
indikoval u 24 (48%) nemocnych provedeni koronarografie. Revaskularizace
koronarnich tepen byla nasledné indikovana u 16 (32%) nemocnych. Z toho u 10
nemocnych byla provedena revaskularizace pro prognosticky vyznamné postiZzeni
jesté pred planovanou cévni rekonstrukci dolnich koncetin: 4 nemocni podstoupili
perkutanni koronarni intervenci, 6 nemocnych CABG (coronary artery bypass graft

Sumery). U dalSich 6 nemocnych byla koronarni revaskularizace indikovana
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v pfipadé angin6zni symptomatologie po operaci tepen dolnich koncetin (3 nemocni
méli indikovani k PCl a 3 nemocni k CABG). Provedeni koronarni revaskularizace
pfed planovanou cévni rekonstrukci nevedlo ke zvySeni krvacivych Ci
kardiovaskularnich komplikaci béhem nasledného operacniho feSeni.

Z laboratornich parametrd byl pouze vysoce senzitivni troponin | (hs-cTnl)
vyznamné asociovan s vyznamnou koronarni stendézou. Po adjustaci na vék,
systolicky krevni tlak a odhadovanou clearence kreatininu byl hs-cTnl (pomér Sanci
[OR] 1,260; 95% konfidencni interval [CI] 1,054 - 1,505; P=0,011) asociovan
s vyznamnou sten6ézou koronarnich tepen. Hodnota hs-cTnl byla zvySena u
nemocnych podstupujicich koronarni revaskularizaci ¢i s doporu¢enim provedeni
revaskularizace nasledné po ABF bypassu (P=0,0016). Nenalezli jsme rozdily mezi
sledovanymi skupinami v tizi poruchy lipidového spektra. Podobné hodnoty
osteoprotegerinu, matrix metalloproteinaz MMP-1, MMP-2, MMP-9 a TIMP-1, TIMP-2
(tissue inhibitors of metalloproteinases) byly nezavislé na tiZi koronarni aterosklerozy.

Dva nemocni (4%) zemfeli béhem hospitalizace. Jeden nemocny
s nevyznamnym nalezem na koronarnich tepnach zemfel 10. den po provedeném
aortobifemoralnim bypassu na respiracni selhani. Jeden pacient zemfel na
multiorganové selhani v ¢asné fazi po provedeném CABG. Béhem nasledujiciho roku
jiz Zzadny dalSi pacient nezemfrel.

NaSe vysledky ukazuji na vysokou prevalenci zadvazné koronarni stendzy u této
specifické skupiny. U 98% nasich pacientll jsme nalezli nejméné 50% stendzu dle
CTA, zatézova hypoperfuze myokardu byla potvrzena u 42% nemocnych. Na

zakladé provedenych vySetfeni byla koronarni revaskularizace indikovana u 32%
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nemocnych. Z vySetfenych biomarker byl pouze hs troponin | nezavisle asociovan

s nalezem vyznamné koronarni stenozy.

4.3. Vztah mezi hypersenzitivnim troponinem | a koronarni

aterosklerézou u pacientek s revmatoidni artritidou (pfriloha €.3)

Revmatoidni artritida (RA) je zanétlivé autoimunitni kloubni onemocnéni, které je
zatizeno zvySenym rizikem kardiovaskularnich (KV) pfihod na podkladé kumulace
klasickych rizikovych faktor( aterosklerézy a pfitomnosti chronického zanétu. V nasi
praci jsme se zaméfili na nekuracky s RA, které byly dosud asymptomatické stran KV
onemocnéni.

Cilem studie bylo posoudit u této skupiny nemocnych prevalenci zavazného
postizeni koronarnich tepen, vztah koronarni aterosklerézy ke klasickym a
modifikovanym skoérovacim rizikovym systémim a zhodnotit prediktivni hodnotu
hypersenzitivniho troponinu | a ostatnich biomarkeru. Klasicka KV skére (Systematic
COronary Risk Evaluation, SCORE) [Perk 2012] mohou skute¢né riziko u nemocnych
s RA, kde hlavni roli hraje zanét, podhodnocovat [Gomez-Vaquero 2013]. Proto
European League Against Rheumatism (EULAR) doporuCuje zjisténé riziko dle
SCORE [Peters 2010] u vybranych nemocnych s RA nasobit koeficientem 1,5. Tyka
se to nemocnych, jeZ maji 2 a vice z nasledujich tfi kritérii: délka trvani nemoci >10
let, pozitivita revmatoidniho faktoru nebo anticitrulinovych protilatek a pfFitomnost
urcitych extraartikularnich pfiznaka [Peters 2010].

Do studie jsme zafadili 44 nemocnych s revmatoidni artritidou, které byly

vySetfeny v revmatologické ambulanci FN Plzefi v Casovém obdobi bfezen az
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prosinec 2013. Primérny vék Zen byl 60 let, 22 (50%) zen mélo 1é€enou arterialni
hypertenzi, 3 (6,8%) Zeny meély diabetes mellitus, a 19 (43,2%) Zen dyslipidémii
(z nich 16 wuzivalo statin). Pro stanoveni tize aterosklerotického poskozeni
koronarnich tepen jsme pouzili CT angiografii, ktera se rutinné vyuziva v diagnostice
ICHS, kde predevSim u nemocnych s negativnim nalezem ma vynikajici prediktivni
hodnotu [Sun 2012, Meinel 2015]. Nejdfive bylo provedeno bezkontrastni vySetfeni
pro stanoveni hodnoty kalciového skore [Saremi 2015]. Nasledovala CT angiografie
koronarnich tepen s EKG synchronizaci pomoci retrospektivnino gatingu a okamzité
zhodnoceni stavu koronarniho fecisté. V pfipadé nalezu minimalné 40% stendzy bylo
pokraCovano zatéZzovym perfuznim vySetfenim pomoci regadesononu. Koronarni
tepny byly hodnoceny podle stupné pfipadného stenotického postizeni (10-40% —
nevyznamna stenéza; 40-70% — hrani¢né vyznamna, 70% a vice — vyznamna) a také
podle charakteru aterosklerotickych plata (kalcifikované, smisené, ne-kalcifikované).
Vyznamnost postiZzeni dle stupné zuzeni byla posuzovana vzhledem k pacientovi
(“per patient”), charakter platu podle jednotlivych segmentt [Eckert 2015].

V naSem souboru Zen s RA bez klinickych znamek ICHS jsme Zzjistili, Ze 9% Zen
mélo funk&né vyznamny nalez na CT vySetfeni srdce, tedy prakaz klinicky vyznamné
stendézy koronarni tepny a/nebo nalez perfuznich defektl pfi zatézovém vysSetieni.
Median kalciového skoére byl v nasem souboru 21,5 (interquartilovy rozptyl [IQR] 0 —
65,0). Celkem jsme objevili 103 stenotickych Iézi u 23 pacientek (z toho 50% lézi
bylo v rozsahu 10-40%, 43% l|ézi v rozsahu 40-70% a 7% lézi vétSich nez 70%).
Zeny s pozitivnim nalezem na koronarnich tepnach mély oproti Zenam

s fyziologickym nalezem &astgji arterialni hypertenzi a dyslipidémii. Zeny s funk&né
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vyznamnou stenézou koronarnich tepen mély vyznamné vySSi hodnotu

mikroalbuminurie, hs troponinu | a osteoprotegerinu.

4.4. Prodlouzeny QTc interval jako prediktor klinického vystupu po akutni cévni

mozkové prihodé (priloha €.4)

Cévni mozkova pfihoda (CMP) patfi mezi hlavni pficiny mortality a invalidity.
Rychla diagnostika a v pfipadé ischemické CMP (iCMP) eventualni nasledné podani
trombolytické [éCby jsou rozhodujici ke zlepSeni progndzy téchto pacientli. Rozsah
neurologického deficitu je vSak v prvnich dnech léCby velmi tézko odhadnutelny,
kromé zobrazovacich metod mozku nemame k dispozici laboratorni ani jiny parametr
jednoznacné charakterizujici naslednou prognézu [Segal 2014]. Stale zkoumanou
oblasti jsou abnormality EKG kfivky a prodlouzeni QTc intervalu béhem akutni iCMP
[Marafioti 2014, Tatschl 2006]. Rada klinickych studii prokazala vztah prodlouzeného
QT intervalu u nemocnych s akutni iCMP ke snizené variabilité¢ srdecniho rytmu,
vyskytu komorovych arytmii a zvySené kardialni mortalité [Stead 2009, Prosser
2007].

Cilem nasi prace bylo zhodnoceni vyvoje QTc intervalu béhem prvnich 48
hodin od vzniku neurologickych symptomd a dale posouzeni vztahu
hypersenzitivniho troponinu | (hs-cTnl) a mozkového natriuretického peptidu (BNP)
k neurologickému deficitu a 12 mési¢ni mortalité. EKG a laboratorni vySetfeni bylo
provedeno pfi pfijeti a s odstupem 24 a 48 hodin. Ke zhodnoceni QT intervalu jsme

pouzili EKG svod V3, interval byl zméfen digitalnim kaliperem za pouZiti Inkscape
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software. QT interval byl korigovan na zakladé srdec¢ni frekvence pouzitim Bazettova
vzorce QTcBaz = QT/(RR)"? [Bazett 1920]. QTc interval del$i neZ 430 ms u muz( a
450 ms u Zen byl hodnocen jako prodlouzeny [Schwartz 1993]. U vSech nemocnych
byl zhodnocen neurologicky stav dle Skaly NIHSS (National Institute of Health Stroke
Scale) pfi pfijeti a s odstupem 24 hodin [Williams 2000]. Pfi dimisi byl neurologem
zhodnocena funkéni vykonnost dle modifikovaného Rankinova skére (mRS) [Rankin
1957]. Roéni mortalita souboru byla zji$téna dle registru Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR.

Do studie jsme zafadili 69 pacientl hospitalizovanych na iktové jednotce
Neurologické kliniky FN Plzen v obdobi prosinec 2013 az kvéten 2014. Pramérny vék
pacientd byl 70 let, 42% tvorily zeny, 74% nemocnych byli hypertonici a 29%
pacientd mélo diabetes mellitus. VSichni nemocni méli urgentné provedené CT
mozku vCetné vySetfeni perfuze, 77% nemocnych bylo nasledné |éCeno
trombolytickou 1éEbu rekombinantnim aktivatorem tkarnového plasminogenu (rt-PA).

Prodlouzeny QTc interval pfi pfijeti mélo 62,6% nemocnych. Béhem
naslednych 48 hodin doslo u vétSiny nemocnych k normalizaci QTc intervalu, u 26%
nemocnych vSak prodlouzeny QTc interval pfetrvaval. U nemocnych s prodlouZzenym
QTc intervalem i po 48 hodinach od vzniku potizi jsme nalezli statisticky vyznamné
vyS$Si hodnotu hs-cTnl (P<0,0001) a BNP (P<0,031). Tito nemocni méli statisticky
vyznamné horSi neurologicky deficit pfi hodnoceni NIHSS za 24 hod a mRS pfi
dimisi. U této skupiny nemocnych byla také v univariatni analyze zjisténa vyznamné
vyS88i hospitaliza€ni i ro¢ni mortalita ve srovnani s nemocnymi, ktefi méli QTc interval

po 48 hodinach v normé (P<0,0001).
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Nemocni, ktefi méli béhem prvnich 48 hodin normalni QTc interval (n = 19) a
nemocni, ktefi méli QTc interval sice prodlouzeny pfi pfijeti, avSak bé&hem
nasledujicich 48 hodin doSlo k jeho normalizaci (n = 32), se vyznamné nelisili. Obé
skupiny nemocnych méli oproti nemocnym s pfetrvavajicim prodlouzenym QTc
mensSi neurologicky deficit a statisticky vyznamné nizSi hodnotu hs-cTnl a BNP.
ZvySena hodnota hs-cTnl pfi pfijeti a prodlouzeny QTc interval po 48 hodinach byly i
po adjustaci na vyznamné proménné vcCetné vstupniho neurologického deficitu
statisticky vyznamné spojeny s horSim neurologickym postizenim pfi dimisi a vySsi
hospitalizaCni mortalitou. Ro¢ni mortalita nemocnych byla 20%. Ze sledovanych
parametrd pouze hodnota BNP po adjustaci na vyznamné proménné predikovala

ro¢ni mortalitu.

5. Komentar

5.1. Vliv zvolené antiagregacni lé¢by na vyskyt lokalnich komplikaci pfi
transradialni koronarni intervenci u pacientti s akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST useku

Transradialni pfistup pfi koronarografickém vysSetifeni se stava dominantnim
pristupem diky nizSimu vyskytu lokalnich komplikaci, vy§§imu komfortu pro nemocné

a moznosti ¢asné mobility. Je tfeba se vSak zaméfit na minimalizaci lokalnich

krvacivych komplikaci a vénovat pozornost spravnému provedeni komprese radialni

tepny. Ta by méla vést k rychlému dosazeni neokluzivni perfuzni hemostazy a tim

ke snizeni rizika uzavéru radialni tepny (RAO).
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Studie probihala jesté pfed zavedenim vysoce senzitivnich troponind,
stanovovali jsme klasicky troponin I. U vSech nemocnych jsme zhodnotili vstupni
troponin | a kontrolni hodnotu s odstupem 12 hodin. Hodnoty troponinu | nekorelovaly
s rizikem krvacivych komplikaci.

Hlavnim zjisténim nasSi prace je, ze u pacientd se STEMI IéCenych primarni
perkutanni koronarni intervenci transradialnim pfistupem vedla rychla perfuzni
hemostaza prakticky k eliminaci RAO. Byla vSak spojena s vysSSim vyskytem
hematomu, které ale nevedly k poklesu hemoglobinu, nutnosti Ié€ebné intervence di
snizeni davky antitrombotické 1éEby. NasSe prace je prvni studii, ktera porovnavala
vyskyt lokalnich krvacivych komplikaci pfi podavani novych inhibitor( desti¢koveého
receptoru P2Y12 (prasugrel a ticagrelor) oproti clopidogrelu. Nalezli jsme trend ke
zvySené incidenci hematom( pfi podavani prasugrelu a ticagreloru oproti
clopidogrelu, ale pouze u nemocnych léCenych abciximabem. Nenalezli jsme
zvySené riziko lokalnich komplikaci v zavislosti na pfitomnych komorbiditach Ci
laboratornich parametrech.

Ve studiich PLATO (clopidogrel versus ticagrelor) [Cannon 2010] a TRITON-
TIMI 38 (clopidogrel versus prasugrel) [Montalescot 2009] zahrnujicich pacienty se
STEMI nebyly detailné hodnoceny lokalni komplikace v misté vstupu do tepenného
chybi zminky o transradialnich lokalnich komplikacich. Ve studii TRITON-TIMI 38
bylo pfes 90% vykonu provadéno transfemoralné a komplikace u radialniho pfistupu
nebyly hodnoceny.

NaSe studie nebyla randomizovana, nemocni byli konsekutivné zafazovani az

po uvodni terapii, ktera byla zcela v kompetenci lékafe prvniho kontaktu. Pocet
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pacientd v jednotlivych skupinach byl vS8ak srovnatelny. Podafilo se nam detailné

zhodnotit lokalni komplikace a perfuzni hemostazu v high-volume radial centru.

5.2. Stratifikace rizika koronarni aterosklerézy

Nase vysledky u nemocnych sICHDK ve shodé s literaturou potvrzuji, ze
provedeni CT angiografie (CTA) spolu se zatézovym perfuznim vysSetfenim pomoci
regadesononu (CTP) se zdat byt vhodnou metodou ke stanoveni pfitomnosti a k
posouzeni funkéni zavaznosti koronarni aterosklerézy [Rochitte 2014]. Vzhledem k
malym rozmérim koronarnich tepen a pfitomnosti limitujicich faktord (pohybové
artefakty nebo kalcifikace) je hodnoceni samotné CTA cCasto obtizné. Nizka
specificita a pozitivni prediktivni hodnota je nasledkem pfrecenéni vyznamnosti
stendzy zplsobené posuzovanym platem. Tato skuteCnost je nejvyraznéjsi limitaci
CTA zejména s ohledem na mozné riziko a zatéz pacienta pfi dalSim vySetfovani
(napf. koronarografie nebo scintigrafie) v pfipadé faleSné pozitivnich naleztd [Knuuti
2014]. Zatézova CTP ma tedy vyrazny potencial zejména pro redukci fale$né
pozitivnich nalezu pfi CTA [Kim 2013].

Otazné je vyuziti biomarkerl pro predikci mozného aterosklerotického postizeni
koronarnich tepen. Mirné zvySeni hodnoty hypersenzitivniho troponinu T (hs-cTnT) u
nemocnych pfed planovanou velkou nekardialni operaci bylo spojeno se
zvySenym rizikem celkové mortality a kardiovaskularnich komplikaci bé&hem
hospitalizace [Weber 2013]. Prediktivni hodnota hs-cTnT byla vySSi nez klinicky
revised cardiac risk index a N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)

[Weber 2013]. V naSem souboru hodnota hs-cTnl korelovala s nalezem vyznamné

29



stendzy koronarnich tepen, coz bylo pozorovano i v dalSich pracich [Schulz 2010,
Laufer 2010]. Samotné stanoveni hs-cTnl vSak neni postacujici k vylouCeni zavazné
ICHS. Je otazkou, zda by zvySena hodnota tohoto laboratorniho parametru spolu
s pozitivnim zatéZovym perfuznim vySetfenim méla vést k indikaci revaskularizace na
zakladé koronarografického nalezu. Dle souCasné urovné znalosti neni zfejmy
benefit provedeni koronarni revaskularizace pred operaci tepen DK. Studie CARP
neprokazala snizeni kardiovaskularni mortality po provedeni koronarni
revaskularizace u nemocnych podstupujicich velkou cévni operaci [McFalls 2004.
Studie DECREASE-V neprokazala u nemocnych podstupujicich velkou cévni operaci
statisticky vyznamné snizeni rizika 30denni mortality ¢i vyskytu infarktu myokardu
(43% u skupiny s revaskularizaci, 33% bez revaskularizace). Ro¢ni mortalita souboru
byla vysoka, u nemocnych po pfedchozi koronarni revaskularizaci 44%, bez
revaskularizace 43% [Poldermans 2007]. Analyza studie DECREASE-V po 2,8 letech
sledovani potvrdila, Ze provedeni preoperativni koronarni revaskularizace nebylo
spojeno s niz§i KV mortalitou a morbiditou [Schouten 2009]. DalSi prace u
nemocnych se stfedné vysokym az vysokym rizikem (RCRI=2) demonstrovala benefit
provedeni rutinni koronarografie vSem nemocnym v porovnani s provedenim
koronarografie pouze v pfipadé pozitivhiho nalezu pfi zatéZovém vysSetfeni myokardu
ve vyskytu dlouhodobych KV komplikaci [Monaco 2009]. V porovnani s témito
pracemi byla mortalita nasSeho souboru nizka, jednalo se vSak o dosud
asymptomatické nemocné stran ICHS s normalnim echokardiografickym nalezem.
Nase prace prokazala mozny pfinos komplexniho CT vySetfeni srdce u téchto
nemocnych v rozhodovani o indikaci koronarografie. Nejlep§im biomarkerem pro

predikci funkéné vyznamné koronarni stendézy u asymptomaticky nemocnych
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s ICHDK byla hodnota hs-cTnl. Zda kombinace pozitivniho zatézového testu
spole¢né se zvySenou hodnotou hs-cTnl maze byt indikaci k pfedoperaéni koronarni
revakularizaci u asymptomatickych nemocnych stran ICHS musi potvrdit dalSi studie.

DalSi skupinou nemocnych, u které jsme posuzovali vyskyt koronarni
aterosklerozy na zakladé komplexniho CT vySetfeni byli pacienti s revmatoidni
artritidou (RA). Vyznamnym zjiSténim u naseho souboru nemocnych s revmatoidni
atritidou bylo, Ze klasické [Perk 2012] nebo modifikované skérovaci systémy [Peters
2010] nemély pro predikci funkéné vyznamné stenozy zadny vyznam. Jedinym
parametrem stabilné asociovanym s funkéné vyznamnou sten6zou koronarnich
tepen byla hodnota hs-cTnl (OR 6,37, 95% konfidencni interval [CI] 1.53 — 26.48;
P=0.011). DalSimi faktory, které sice dosahly statistické vyznamnosti, nicméné mély
velmi Siroky konfidenéni interval, byly anamnéza arterialni hypertenze a tézsi stadia
RA (podle Steinbrockera). Podobné& mikroalbuminurie dosahla hrani¢ni statistické
vyznamnosti (OR 2,39, 95% CI 0,99 — 5,75; P=0,052). NaSe vysledky jsou v souladu
s praci Bradhama a kol, ktefi ukazali, Ze u nemocnych s RA hodnota hs-cTnl koreluje
s kalciovym skorem [Bradham 2012]. Autofi této prace navic demonstrovali, Ze
nemocni s RA maji hodnotu hs-cTnl 0 49% vySSi nez zdravi jedinci.

Z klinického hlediska je velmi zajimava nalezenda souvislost mezi
mikroalbuminurii  (MAU) a funkéné vyznamnou sten6zou koronarnich tepen.
Mikroalbuminurie je velmi dobfe dostupné vySetieni, pfitomnost MAU zvySuje KV
riziko 2-4 x [Perk 2012]. Sihvonen a kol demonstrovali, Ze u nemocnych s RA
pritomnost mikroalbuminurie (v rozmezi 20-200 pg/min) zvySuje riziko mortality
o0 180% ve srovnani s pacientybez souCasné zvySeného poméru albumin/kreatinin

[Sihvonen 2004]. V nasi praci mikroalbuminurie dobfe korelovala s funkéné
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vyznamnou stenozou koronarnich tepen, av8ak ne s kalciovym skorem nebo poctem
koronarnich lézi. DalSi prace prokazaly souvislost mezi zanétlivymi markery a KV
rizikem [Gonzalez-Gay 2007]. V naSem souboru jsme vS8ak nenalezli rozdil ani
v rychlosti sedimentace erytrocytl, ani v hodnoté C reaktivniho proteinu mezi zenami
s pozitivnim a negativnim nalezem na koronarnim fecisti. V fadé studii byly nalezeny
zvySené hodnoty kalciového skore u nemocnych s RA [Yiu 2012] a korelovaly
s vyskytem KV komplikaci. V naSem souboru bylo kalciové skore velmi dobrym
prediktorem nalezu funkéné vyznamné stendzy (AUC = 0,94) a vyborné korelovalo
(r=0,96) s celkovym poc¢tem koronarnich lézi.

Zavérem lze fFici, nejlepSimi parametry pro predikci funkéné vyznamné
koronarni stenézy u asymptomatickych Zzen s RA byly hs-cTnl a mikroalbuminurie.
Klasicka nebo modifikovana kardiovaskularni rizikova skore neméla pro nalez
funkéné vyznamné stendzy vyznam. NaSe prace také prokazala mozny benefit
komplexniho CT vySetfeni srdce u téchto nemocnych. Vysledky podporuji vhodnost
méfeni hs-cTnl u v8ech nemocnych s revmatoidni artritidou a pfi pozitivnim nalezu

zvazeni provedeni zatézového vysetieni srdce.

5.3. Stratifikace nemocnych s cévni mozkovou prihodou pomoci QTc intervalu

Nase prace je prvni studii hodnotici zmény QTc intervalu béhem prvnich 3
dnd akutni ischemické cévni mozkové pfFihody (iICMP). Zjistili jsme, ze 2/3
nemocnych pfi pfijeti méli prodlouzeny QTc interval, avSak prognosticky dopad mél
prodlouzeny QTc interval teprve po 48 hodinach od zacatku symptomu. Nékolik praci

prokazalo zvySenou mortalitu u nemocnych s CMP s prodlouzenym QTc intervalem
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[Stead 2009, Prosser 2007], v naSi praci jsme prokazali vztah prodlouzeného QTc
intervalu pouze k nemocniéni, nikoli vSak k ro¢ni mortalité.

U nemocnych s akutni CMP nalézame casto zvySenou hodnotu troponinu.
Etiologie je pravdépodobné multifaktorialni zahrnujici mozny myokardialni stres,
poSkozeni myokardu cytokiny a katecholaminy, mikrovaskularni spasmus a
endotelialni dysfunkci [Newby 2012, Jespersen 2008, Providencia 2013]. Elevace
troponinu je nezavislym ukazatelem hospitalizacni a kratkodobé mortality [Kerr 2009,
Scheitz 2015]. V nasi praci byla ve shodé s citovanymi pracemi zvySena hodnota hs-
cTnl asociovana s horsi neurologickou prognézou a vysSi nemocni¢ni mortalitou.

Limitaci nasSi studie byl nizSi poCet pacientu, ktery je vSak srovnatelny
s obdobnymi studiemi. Dale jsme neméli k dispozici EKG registrované pfed epizodou
iCMP k porovnani zmén QTc intervalu. Praktickym vystupem na$i prace je pohled na
QTc interval jako na dynamicky se meénici parametr v pribéhu akutni faze iCMP,
ktery muze predpovédét moznou neurologickou prognézu nemocnych.
Hypersenzitivni troponin | a QTc interval ndm mohou pomoci pfi rizikové stratifikaci

nemocnych s iCMP.

6. ZAVER

V souCasnosti se stale Castéji vyuziva stanoveni hypersenzitivnich troponind
v diferencialni diagnostice fady klinickych situaci. Tato habilitacni prace shrnuje
zkuSenosti autora a jeho spolupracovniki s vyuzitim hypersenzitivnich troponind,
které Ize vyuzit nejen v diagnostice ischemického postizeni myokardu, ale i ke

stratifikaci rizika a odhadu prognézy nemocnych bez anamnézy srdecniho
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onemocnéni. K tomu, aby mohly byt vyuZzity pfednosti hypersenzitivnich troponinu, je

nutna spravna interpretace zjisténych hodnot s ohledem na klinicky stav pacienta.

7. LITERATURA

Aakre K M, Roraas T, Petersen P H, et al. Weekly and 90-Minute Biological Variations in
Cardiac Troponin T and Cardiac Troponin | in Hemodialysis Patients and Healthy Controls.
Clinical Chemistry 2014,60:838-847.

Alpert JS, Thygesen K, Antman E, et al. Myocardial infarction rededined — a consensus
document of The Joint European Society of Cardiology / American College of Cardiology
Commitee for redefinition of myocardial infarction. J Am Coll Cardiol 2000;36:959-969.

Apple FS, Collinson PO, IFCC Task Force on Clinical Applications of Cardiac Biomarkers,
Analytical characteristics of high-sensitivity cardiac troponin assays, Clinical Chemistry
2012;58:54-61.

Apple FS, Ler R, Murakami MM. Determination of 19 cardiac troponin | and T assay 99th
percentile values from a common presumably healthy population. Clin Chem. 2012;58:1574-
81.

Artunc F, Mueller C, Breidthardt T, et al. Sensitive troponins-whic suits better for
hemodialysis patients? Associated factors and prediction of mortality. PLoS One
2012;7(10):e47619.

Badiou S, Boudet A, Leray-Moragues H, et al. Monthly reference change value of cardiac
troponin in hemodialysis patients as a useful tool for long-term cardiovascular management.
Clinical Biochemistry 2016;49:1195-1198.

Barbeau GR, Arsenault F, Dugas L, et al. Evaluation of the ulnopalmar arterial arches with
pulse oximetry and plethysmography: comparison with the Allen's test in 1010 patients. Am

Heart J 2004;147:489-493.

Bazett HC. An analysis of time relations of electrocardiogram. Heart 1920;7:353-370.

34



Bernat I, Bertrand OF, Rokyta R, et al. Efficacy and safety of transient ulnar artery
compression to recanalize acute radial artery occlusion after transradial catheterization. Am J
Cardiol 2011;107:1698-1701.

Bernat I, Horak D, Stasek J, et al. ST-segment elevation myocardial infarction treated by
radial or femoral approach in a multicenter randomized clinical trial: the STEMI-RADIAL trial.
J Am Coll Cardiol 2014;63:964-972.

Bertrand OF, Larose E, Rodes-Cabau J, et al. Incidence, predictors, and clinical impact of
bleeding after transradial coronary stenting and maximal antiplatelet therapy. Am Heart J
2009;157:164-1609.

Bradham WS, Bian A, Oeser A, et al. High-sensitivity cardiac troponin-l is elevated in
patients with rheumatoid arthritis, independent of cardiovascular risk factors and
inflammation. PLoS ONE 2012;7:e38930.

Cannon CP, Harrington RA, James S, et al. Comparison of ticagrelor with clopidogrel in
patients with a planned invasive strategy for acute coronary syndromes (PLATO): a
randomised double-blind study. Lancet 2010;375:283-293.

Conway B, McLaughlin M, Sharpe P, et al. Use of cardiac troponin T in diagnosis of cardiac
events in patients on chronic haemodialysis. Nephrol Dial Transplant 2005;20:2759-2764.

Cox N, Resnic FS, Popma JJ, et al. Comparison of the risk of vascular complications
associated with femoral and radial access coronary catheterization procedures in obese
versus nonobese patients. Am J Cardiol 2004;94:1174-1177.

Criqui MH, Langer RD, Fronek A, et al. Mortality over a period of 10 years in patients with
peripheral arterial disease. N Engl J Med 1992;326:381-386.

deFilippi CR, de Lemos JA, Christenson RH, et al. Association of serial measures of cardiac
troponin T using a sensitive assay with incident heart failure and cardiovascular mortality in
older adults. JAMA 2010;304:2494-502.

Eckert J, Schmidt M, Magedanz A, et al. Coronary CT angiography in managing
atherosclerosis. Int J Mol Sci. 2015;16:3740-56.

ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. The Task
Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary Embolism of the European
Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the European Respiratory Society (ERS). Eur
Heart J 2014;35:3033-3069.

Felker GM, Mentz RJ, Teerlink JR, et al. Serial high sensitivity cardiac troponin T
measurement in acute heart failure: insights from the RELAX-AHF study. Eur J Heart Fail

2015;17(12):1262-70.

35



Friedecky B, Jabor A, Kratochvil J, et al. Doporuceni CSKB: Pouzivani kardialnich troponinu
pfi podezieni na akutni koronarni syndrom.

Giannitsis E, Kurz K, Hallermayer K, et al. Analytical validation of a high-sensitivity cardiac
troponin T assay. Clinical Chemistry 2010;56:254-261.

Gilje P, Koul S, Thomsen JH, et al. High-sensitivity troponin T as a prognostic marker after
out-of-hospital cardiac arrest - A targeted temperature management (TTM) trial substudy.
Resuscitation 2016;107:156-61.

Gomez-Vaquero C, Corrales A, Zacarias A, et al. SCORE and REGICOR function charts
underestimate the cardiovascular risk in Spanish patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Res Ther 2013;15:R91.

Gonzalez-Gay MA, Gonzalez-Juanatey C, Lopez-Diaz MJ, et al. HLA-DRB1 and persistent
chronic inflammation contribute to cardiovascular events and cardiovascular mortality in
patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2007;57:125-32.

Gravning J, Askevold ET, Nymo SH, et al. Prognostic effect of high-sensitive troponin T
assessment in elderly patients with chronic heart failure: results from the CORONA trial. Circ
Heart Fail 2014;7(1):96-103.

Hamm CW, Bassand JP, Argewall S, et al. ESC Guidelines for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation: The
Task Force for the management of acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting
without persistent ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Heart J 2011;32/33:2999-3054.

Hoeller R, Giménez MR, Reichlin T, et al. Normal presenting levels of high sensitivity
troponin and myocardial infarction. Heart 2013;99:1567-1572.

Hoshino T, Nagao T, Shiga T, et al. Prolonged QTc interval predicts poststroke paroxysmal
atrial fibrillation. Stroke 2015;46:71-76.

Chase AJ, Fretz EB, Warburton WP, et al. Association of the arterial access site at
angioplasty with transfusion and mortality: the M.O.R.T.A.L study (Mortality benefit Of
Reduced Transfusion after percutaneous coronary intervention via the Arm or Leg). Heart
2008;94:1019-1025.

Jespersen CM, Fischer HJ. Myocardial stress in patients with acute cerebrovascular events.
Cardiology 2008;110:123-8.

Jolly SS, Yusuf S, Cairns J, et al. Radial versus femoral access for coronary angiography
and intervention in patients with acute coronary syndromes (RIVAL): a randomised, parallel

group, multicentre trial. Lancet 2011;377:1409-1420.

36



Kavsak PA, Xu L, Yusuf S, McQueen MJ. High-sensitivity cardiac troponin | measurement for
risk stratification in a stable high-risk population. Clin Chem 2011;57:1146-53

Kerr G, Ray G, Wu O, et al. Elevated troponin after stroke: a systematic review. Cerebrovasc
Dis 2009;28:220-226.

Kim SM, Choi JH, Chang SA, et al. Additional value of adenosine-stress dynamic CT
myocardial perfusion imaging in the reclassification of severity of coronary artery stenosis at
coronary CT angiography. Clin Radiol 2013;68:6659-e668.

Knuuti J, Bengel F, Bax JJ, et al. Risks and benefits of cardiac imaging: an analysis of risks
related to imaging for coronary artery disease. Eur Heart J 2014;35:633-638.

Lankeit M, Jiménez D, Kostrubiec M, et al. Predictive Value of the High-Sensitivity Troponin
T Assay and the Simplified Pulmonary Embolism Severity Index in Hemodynamically Stable
Patients With Acute Pulmonary Embolism A Prospective Validation Study. Circulation
2011;124(24):2716-2724.

Laufer EM, Mingels AM, Winkens MH, et al. The extent of coronary atherosclerosis is
associated with increasing circulating levels of high sensitive cardiac troponin T. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2010;30:1269-1275.

Lepojarvi ES, Piira OP, Kiviniemi AM, et al. Usefulness of highly sensitive troponin as
predictor of shortterm outcome in patients with diabetes mellitus and stable coronary artery
disease (from the ARTMIS study). Am J Cardiol 2016;117(4):515-21.

Liebetrau, C., Mollmann, H., Nef, H., et. al. Release kinetics of cardiac biomarkers in patients
undergoing transcoronary ablation of septal hypertrophy. Clinical Chemistry 2012;58(6):
1049-1054

Marafioti V, Turri G, Rossi A, et al. Prolonged QTc interval and insula in patients with
ischemic stroke: inductive or abductive reasoning? Int J Cardiol 2014;176:1203-1204.

Masson S, Anand |, Favero C, et al. Serial measurement of cardiac troponin T using a highly
sensitive assay in patients chronic heart failure: data from 2 large randomized vlinical trials.
Circulation 2012;125(2):280-8

Mavrakanas TA, Sniderman AD, Barré PE, et al. Serial versus single troponin measurements
for the prediction of cardiovascular events and mortality in stable chronic haemodialysis
patients. Nephrology 2016 https://doi.org/10.1111/nep.12945

McFalls EO, Ward HB, Moritz TE, et al. Coronary-artery revascularization before elective
major vascular surgery. N Engl J Med 2004;351:2795-2804.

McMurray J V, Packer M, Desai A S, et al. Angiotensin—Neprilysin Inhibition versus Enalapril
in Heart Failure. New England Journal of Medicine, 2014;371(11):993-1004.

37



Mehta SR, Jolly SS, Cairns J, et al. Effects of radial versus femoral artery access in patients
with acute coronary syndromes with or without ST-segment elevation. J Am Coll Cardiol
2012;60:2490-2499.

Meinel FG, Bayer RR, Zwerner PL, et al. Coronary computed tomographic angiography in
clinical practice: state of the art. Radiol Clin North Am. 2015;53:287-96.

Monaco M, Stassano P, Di Tommaso L, et al. Systematic strategy of prophylactic coronary
angiography improves long-term outcome after major vascular surgery in medium to high-risk
patients: a prospective, randomized study. J Am Coll Cardiol 2009;54:989-996.

Montalescot G, Wiviott SD, Braunwald E, et al. Prasugrel compared with clopidogrel in
patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial
infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2009;373:723-
731.

Mueller-Hennessen M, Lindahl B, Giannitsis E, et al. Diagnostic and prognostic implications
using age- and gender-specific cut-offs for high-sensitivity cardiac troponin T - Subanalysis
from the TRAPID-AMI study. International Journal of Cardiology 2016;209:26-33.

Needham DM, Shufelt KA, Tomlinson G, et al. Troponin | and T levels in renal failure patients
without coronary syndrome: a systematic review of the literature. Canadian Journal of
Cardiology 2004;20:1212-1218.

Neilan TG, Januzzi JL, Lee-Lewandrowski E, et al. Myocardial injury and ventricular
dysfunction related to training levels among nonelite participants in the Boston marathon.
Circulation 2016;114(22):2325-33.

Newby LK, Jesse RL, Babb JD, et al. ACCF 2012 expert consensus document on practical
clinical considerations in the interpretation of troponin elevations: a report of the American
College of Cardiology Foundation task force on Clinical Expert Consensus Documents. J Am
Coll Cardiol 2012;60:2427-2463.

Omland T, de Lemos JA, Sabatine MS, et al. A sensitive cardiac troponin T assay in stable
coronary artery disease. N Engl J Med. 2009;361:2538-47.

Omland T, Pfeffer MA, Solomon SD, et al. Prognostic value of cardiac troponin | measured
with a highly sensitive assay in patients with stable coronary artery disease. J Am Coll
Cardiol 2013;61(12):1240-1249.

Parikh R H, Seliger S L, de Lemos J, et al. Prognostic Significance of High-Sensitivity

Cardiac Troponin T Concentrations between the Limit of Blank and Limit of Detection in
Community-Dwelling Adults: A Metaanalysis. Clinical Chemistry 2015;61(12):1524-1531.

38



Peacock WF, De Marco T, Fonarow GC, et al. ADHERE investigators. Cardiac troponin and
outcome in acute heart failure. N Engl J Med 2008;358:2117-2126.

Perk J, De Backer G, Gohlke H, et al. European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (version 2012). The Fifth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical
Practice (constituted by representatives of nine societies and by invited experts). Eur Heart J.
2012;33:1635-701.

Peters MJ, Symmons DP, McCarey D, et al. EULAR evidence-based recommendations for
cardiovascular risk management in patients with rheumatoid arthritis and other forms of
inflammatory arthritis. Ann Rheum Dis. 2010;69:325-31.

Petrovic D, Obrenovic R, Stojimirovic B, et al. Cardiac troponins and left ventricular
hypertrophy in hemodialysis patients. Clin Lab 2008;54:145-152.

Plebani, M., Zaninotto M. Cardiac troponins: what we knew, what we know-where are we
now? Clin. Chem. Lab. Med. 2009;47(10):1165-1166.

Poldermans D, Schouten O, Vidakovic R, et al. A clinical randomized trial to evaluate the
safety of a noninvasive approach in high-risk patients undergoing major vascular surgery: the
DECREASE-V Pilot Study. J Am Coll Cardiol 2007; 49:1763-1769.

Prosser J, MacGregor L, Lees KR, et al, on behalf of the VISTA Investigators. Predictors of
early cardiac morbidity and mortality after ischemic stroke. Stroke 2007;38:2295-2302.

Providencia R, Barra S, Paiva L. Atrial fibrillation, elevated troponin, ischemic stroke and
adverse outcomes: understanding the connection. Clin Res Cardiol 2013;102:701-711.

Pudil, R. Troponiny v diagnostice akutnich koronarnich syndroml — update 2014. Interven.
Akut. Kardiol. 2014;13(1):23-26.

Rankin J. Cerebral vascular accidents in patients over the age of 60. Il. Prognosis. Scott Med
J 1957;2:200-215.

Reichlin T, Hochholzer W, Bassetti S, et al. Early diagnosis of myocardial infarction with
sensitive cardiac troponin assays. N Engl J Med 2009;361:858-867

Reichlin TS, Achindler C, Drexler B, et al. One-hour rule-out and rule-in of acute myocardial
infarction using high-sensitivity cardiac troponin T. Arch. Intern. Med. 2012;172:1211-1218.

Reichlin T, Cullen L, Parsonage WA, et al. Two hour algorithm for triage towards rule-out and

rule-in of acute myocardial infarction using high-sensitivity cardiac troponin T. Am J Med
2015;128(4):369-79.

39



Roffi M, Patrono C, Collet JP, et al. ESC Guidelines for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. European Heart
Journal 2015;37(3):267-315.

Rochitte CE, George RT, Chen MY, et al. Computed tomography angiography and perfusion
to assess coronary artery stenosis causing perfusion defects by single photon emission
computed tomography: the CORE320 study. Eur Heart J 2014;35:1120-1130.

Romagnoli E, Biondi-Zoccai G, Sciahbasi A, et al. Radial versus femoral randomized
investigation in ST-segment elevation acute coronary syndrome: the RIFLE-STEACS (Radial
Versus Femoral Randomized Investigation in ST-Elevation Acute Coronary Syndrome)
study. J Am Coll Cardiol 2012;60:2481-2489.

Sandoval Y, Herzog C A, Love S A, et al. Prognostic Value of Serial Changes in High-
Sensitivity Cardiac Troponin | and T over 3 Months Using Reference Change Values in
Hemodialysis Patients. Clinical Chemistry 2016;62(4):631-638.

Saremi F, Achenbach S. Coronary plaque characterization using CT. AJR Am J Roentgenol.
2015;204:W249-60.

Segal HC, Burgess Al, Poole DL, et al. Population-based study of blood biomarkers in
prediction of subacute recurrent stroke. Stroke 2014;45:2912-2917.

Scheitz JF, Erdur H, Haeusler KG, et al. Insular cortex lesions, cardiac troponin, and
detection of previously unknown atrial fibrillation in acute ischemic stroke: insights from the
troponin elevation in acute ischemic stroke study. Stroke 2015;46:1196-1201.

Schindler El, Szymanski JJ, Hock KG et al. Short- and Long-term Biologic Variability of
Galectin-3 and Other Cardiac Biomarkers in Patients with Stable Heart Failure and Healthy
Adults. Clinical Chemistry 2016; 62(2):360-366.

Schouten O, van Kuijk JP, Flu WJ, et al. Long-term outcome of prophylactic coronary
revascularization in cardiac high-risk patients undergoing major vascular surgery (from the
randomized DECREASE-V Pilot Study). Am J Cardiol 2009; 103:897-901.

Schulz O, Reinicke M, Berghoefer GH, et al. High-sensitive cardiac troponin | (hs-cTnl)
values in patients with stable cardiovascular disease: an initial foray. Clin Chim Acta

2010;411:812-817.

Schwartz PJ, Moss AJ, Vincent GM, et al. Diagnostic criteria for the long QT syndrome. An
update. Circulation 1993;88:782-784.

Sihvonen S, Korpela M, Mustonen J, et al. Renal disease as a predictor of increased
mortality among patients with rheumatoid arthritis. Nephron Clin Pract. 2004;96:¢107-14.

40



Solecki K, Dupuy AM, Kuster N, et al. Kinetics of high-sensitivity cardiac troponin T or
troponin | compared to creatine kinase in patients with revascularized acute myocardial
infarction. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 2015;53(5):707-14.

Stead LG, Gillmore RM, Bellolio MF et al. Prolonged QTc as a predictor of mortality in acute
ischemic stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2009,18(6):469-74.

Steg PG, Bhatt DL, Wilson PW, et al. One-year cardiovascular event rates in outpatients with
atherothrombosis. JAMA 2007;297:1197-1206.

Sun Z, Aziz YF, Ng KH. Coronary CT angiography: how should physicians use it wisely and
when do physicians request it appropriately? Eur J Radiol. 2012;81(4):e684-7.

Tatschl C, Stollberger C, Matz K, et al. Insular involvement is associated with QT
prolongation: ECG abnormalities in patients with acute stroke. Cerebrovasc Dis 2006;21:47-
53.

Thygesen K, Albert JS, Jaffe AS, et al. Third universal definition of myocardial infarction. Eur
Heart J 2012;33(20):2551-2567.

Thygesen K, Maiar J, Giannitsis E, et al. How to use high-sensitivity cardiac troponins in
acute cardiac care. Eur Heart J 2012;33(18):2252-2257.

Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Third universal definition of myocardial infarction. J
Am Coll Cardiol 2012;60:1581-1598.

Tulloh L, Robinson D, Patel A, et al. Raised troponin T and echocardiographic abnormalities
after prolonged strenuous exercise-the Australian Ironman Triathlon. Br J Sports Med. 2006
Jul;40(7):605-9.

Wayand D, Baum H, Schatzle G, et al. Cardiac troponin T and | in end-stage renal failure.
Clin Chem 2000;46:1345-1350.

Weber M, Luchner A, Manfred S, et al. Incremental value of high-sensitive troponin T in
addition to the revised cardiac index for peri-operative risk stratification in non-cardiac
surgery. Eur Heart J 2013;34:853-862.

Williams LS, Yilmaz EY, Lopez-Yunez AM. Retrospective assessment of initial stroke
severity with the NIH Stroke Scale. Stroke 2000;31:858-862.

Yiu KH, Mok MY, Wang S, et al. Prognostic role of coronary calcification in patients with
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Clin Exp Rheumatol. 2012;30:345-
50.

41



8. SEZNAM ZKRATEK

AIM
ABF
AUC
CABG
CMP
CTA
cTn
CTP
CvV
DM
ESC

hs-cTnl
hs-cTnT
ICHDK
ICHS

KV

LBBB

LK

MAU
NT-proBNP

akutni infarkt myokardu

aortobifemoralni

area under the curve (plocha pod kfivkou)

coronary artery bypass graft (aortokoronarni bypass)
cévni mozkova pfihoda

vySetfeni tepen pomoci pocitatové tomografie

kardialni troponin

zatézové perfuzni vySetfeni pomoci pocitacové tomografie
variacni koeficient

diabetes mellitus

The European Society of Cardiology - Evropska kardiologicka
spole¢nost
vysoce senzitivni troponin |

vysoce senzitivni troponin T

ischemicka choroba tepen dolnich koncetin

ischemicka choroba srdec¢ni

kardiovaskularni

left bundle branch block - blok levého Tawarova raménka

leva komora srdec¢ni

mikroalbuminurie

N-terminalni fragment prohormonu mozkového natriuretického

peptidu
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RA revmatoidni artritida

RAO radial artery occlusion - uzavér radialni tepny
STEMI akutni infarkt myokardu s elevacemi ST useku
QTc korigovany QT interval dle tepové fekvence
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