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Přehledný referát

Úvod
Vyšetřování srdečních troponinů cTnI 
a cTnT (dále jen cTn) se začalo v kli-
nické praxi uplatňovat začátkem 90. let
minulého století. Již velmi brzy bylo 
zřejmé, že u nemocných klasifi kova-
ných podle tehdy doporučených krité-
rií [41] jako akutní infarkt myokardu 
(AIM) má vyšetření cTn vysokou, prak-
ticky 100% diagnostickou senzitivitu, 
ale nízkou, nevyhovující specifi čnost: 
ke zřetelnému vzestupu koncentrace 

cTn docházelo i u nemocných s více či 
méně vyjádřenou klinickou symptoma-
tologií akutní koronární ischemie, ale 
bez jednoznačných změn v EKG a bez 
vzestupu CK- MB(mass), která byla tehdy 
hodnocena jako „zlatý standard“ labo-
ratorní diagnostiky AIM.

Postupně sílilo přesvědčení, že tato 
nízká diagnostická specifi čnost je ve 
skutečnosti důsledkem podstatně vyšší
citlivosti cTn pro průkaz nekrózy myo-
kardu menšího rozsahu (mikroinfarktu,

menšího poškození myokardu aj.), které 
stanovení CK- MB(mass) pro svou nižší 
citlivost prokázat nemohlo. Výsledkem, 
na němž se v podstatné míře podílely 
poznatky získané vyšetřováním cTn, 
byla mezinárodní redefi nice AIM [1,6], 
která jako akutní koronární syndromy 
(AKS) def inuje akutní infarkt myo-
kardu s přetrvávající elevací segmentu 
ST v EKG (STE AIM, STE myocardial
infarction, STEMI) a syndromy akutní 
koronární ischemie bez přetrvávající ele-
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Souhrn: Vyšetřování srdečních troponinů (cTn) je dnes metodou volby bio markerů při diagnostice a stratifi kaci rizika u nemocných s po-
škozením myokardu. Klinická praxe minulých let přesvědčivě prokázala, že v nízkých koncentracích cTn, které dosud používané metody 
stanovují s nevyhovující přesností, je skryt značný klinický, diagnostický i stratifi kační potenciál. Nová generace metod ke stanovení cTn, 
tzv. high-sensitivity metody, umožňuje stanovit velmi nízké koncentrace cTn již s vyhovující analytickou přesností, a otevírá tak cestu 
k velmi včasné identifi kaci i malých, ale často prognosticky závažných poškození myokardu. Používání high-sensitivity metod stanovení 
cTn je však při jejich uvádění do praxe spojeno i s určitými problémy: jejich vyšší diagnostická senzitivita pro identifi kaci malých poškození 
myokardu je často spojena s nižší specifi čností, při vyšší incidenci zvýšených koncentrací cTn je klinická symptomatologie často méně 
vyjádřená (overdiagnosis), výsledkem jsou vyšší nároky na dovyšetření nemocných (overcrowding), opakování analýzy a sledování trendu 
změn cTn. Tyto počáteční potíže nemohou nic změnit na dnes již nesporném, prokázaném přínosu high-sensitivity metod stanovení cTn, 
který v práci stručně uvádíme.

Klíčová slova: high-sensitivity metody stanovení srdečních troponinů –  kritéria hodnocení –  prokázaný přínos v klinické praxi –  počáteční 
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High sensitivity cardiac troponin assays 2009: clinical potential, current practice and benefi ts, the future

Summary: At present, determination of cardiac troponins (cTn) is the bio marker method of choice for diagnostics and risk stratifi cation 
in patients with a myocardial injury. Past clinical practice had provided sound evidence that low cTn concentrations, measured with unac-
ceptable imprecision by the currently used methods, hold important clinical, diagnostic and stratifi cation potential. The new generation 
cTn assays, so called high-sensitivity assays, enable determination of very low cTn concentrations with satisfactory analytical precision 
and open the way to early identifi cation of small but often prognostically important myocardial damage. Introduction of high-sensitivity 
cTn assays in practice is, however, associated with some diffi culties: their superior diagnostic sensitivity to identify small injuries to myo-
cardium is often linked to lower specifi city, higher incidence of elevated cTn concentrations is frequently associated with less obvious clini-
cal symptomatology (overdiagnosis), resulting in greater demand for further patient assessment (overcrowding), repeated analyses and 
trend monitoring of cTn fl uctuation. These initial diffi culties cannot lessen the by now indisputable, established benefi t of high-sensitivity 
cTn assays that we briefl y describe in the present paper.
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vace segmentu ST v EKG, zahrnující ne-
stabilní anginu pectoris (NAP, unstable 
angina, UA) a NSTE akutní infarkt myo-
kardu (NSTE AIM, NSTEMI), které se –  
při stejné patogenezi –  liší jen intenzitou 
a rozsahem postižení (UA/ NSTEMI). 
Toto rozdělení má velký význam pro sta-
novení postupu v akutní fázi onemoc-
nění: u nemocných se STEMI umož-
ňují změny v EKG (elevace segmentu 
ST, nález čerstvé vzniklé blokády levého 
Tawarova raménka) bezprostřední roz-
hodnutí o zahájení rychlé reperfuze; vy-
šetření cTn nesmí zahájení reperfuze 
zdržet, má však být vždy provedeno, 
má význam pro sledování dalšího vývoje 
onemocnění, pro odhad výsledného 
rozsahu nekrózy, diagnózu reinfarktu 
(extenze infarktu) a pro hodnocení pro-
gnózy nemocného.

U nemocných bez elevace segmentu 
ST, tj. u nemocných s UA/ NSTEMI, lé-
čených obvykle na jednotkách inten-
zivní péče, má co nejrychlejší vyšetření 
cTn mimořádný význam pro diagnostic-
kou diferenciaci rozsahu onemocnění. 
Rozsah a trend vzestupu koncen trace 
cTn, charakter a dynamika klinické 
symptomatologie a změn v EKG vý-
znamně přispívají k zhodnocení rizika 
bezprostředního ischemického poško-
zení myokardu (úmrtí, AIM, recidivující 
ischemie) a určení strategie léčby.

Kritéria posuzování změn 
koncentrace cTn
Koncentrace cTn v krvi zdravých osob 
je velmi nízká, dnes víme, že se pohy-
buje v řádu několika ng/ l. V klinické 

praxi se v takovém případě –  analo-
gicky jako u jiných analytů, které se 
v krvi vyskytují ve velmi nízkých kon-
centracích a u kterých hodnotíme jen 
jejich zvýšené hodnoty –  stanoví doho-
dou odpovídajících odborných společ-
ností diagnosticky rozhodovací limit 
(decision limit, cut-off), tj. koncen-
trace stanovitelná s potřebnou přes-
ností (resp. s přijatelnou nepřesností), 
aby bylo v maximální možné míře vy-
loučeno riziko falešných výsledků.

Po určitých peripetiích [12] byla do-
hodou evropských a amerických kar-
diologických a laboratorně-medicín-
ských odborných společností [1,42] 
jako diagnostická rozhodovací hod-
nota doporučena koncentrace cTn 
odpovídající 99. percentilu referenč-
ního souboru zdravých osob, s přípust-
nou nepřesností vyjádřenou jako vari-
ační koefi cient nižší nebo rovný 10 % 
(CV < 10 %). Toto doporučení je stále 
platné [38] a v praxi se trvale používá.

Analytické požadavky na doporuče-
nou diagnostickou rozhodovací hod-
notu byly v době, kdy byla defi nována, 
velmi náročné: žádná z tehdy komerčně 
dostupných metod je nedokázala spl-
nit [31]. Ze strany kardiologické komu-
nity však byly oprávněné, riziko faleš-
ných rozhodnutí a jejich důsledků jak 
pro nemocného (především), tak i pro 
„cost-effectiveness“ zdravotního sy-
stému není zanedbatelné. Ze strany la-
boratorně-medicínské komunity však 
bylo rozhodnutí neoprávněně opti-
mistické: vycházelo z předpokladu, že 
metody s vyhovující analytickou cit-

livostí a přesností budou rychle vyvi-
nuty. Ve skutečnosti to trvalo dalších 
pět let, než byla první taková me-
toda komerčně dostupná (cTnI Ultra 
Bayer- Siemens, 2006).

Koncentrace cTn, které jsou nižší, než 
je def inovaná rozhodovací hodnota, 
jsou pro svou nevyhovující přesnost sta-
novení diagnosticky nepřijatelné. V praxi 
byly a jsou takové hodnoty označovány 
jako podlimitní, hraniční (baseline, low 
level values, lower end of detectable va-
lues aj.) [12]. Teoreticky vzato se na nich 
může podílet bio logická intraindividu-
ální variabilita cTn a rozsahem malá 
nebo začínající poškození myokardu. 
Velmi brzy bylo zřejmé, že u nemocných 
se suspektní klinickou symptomatologií 
AKS je současný nález hraničních kon-
centrací cTn –  bez ohledu na nevyho-
vující přesnost jejich stanovení –  téměř 
vždy známkou rizika ischemického po-
škození myokardu (AKS, AIM, náhlé sr-
deční smrti, resp. nutnosti rychlé re-
vaskularizace), a to v krátkém (hodiny, 
dny) nebo delším (týdny, měsíce) ča-
sovém horizontu [12]. Tato nepo-
chybná prognostická účinnost hranič-
ních koncentrací cTn byla dokladem, 
že je v nich značný klinický –  diagnos-
tický i terapeutický –  potenciál, který 
lze využít jen přípravou metod ke sta-
novení cTn s vyšší analytickou senzitivi-
tou a přesností, které jsou dnes obvykle 
označovány jako high-sensitivity me-
tody (hs- metody). Současný přehled 
u nás komerčně dostupných hs- metod 
ke stanovení cTn uvádíme v tab. 1.

Charakteristika ně kte rých 
vlastností hs- metod ve srovnání 
s dosud používanými metodami 
stanovení cTn
1. Hs- metody stanovení cTn mají při-
bližně o řád vyšší analytickou citlivost; 
jejich mez detekce, tj. nejnižší od nuly 
statisticky odlišitelná koncentrace, 
kterou mohou stanovit, se tč. pohy-
buje v rozmezí 1– 9 ng/ l (dříve 10 ng/ l 
a více).
2. Většina u nás komerčně dostup-
ných hs- metod (tab. 1) splňuje analy-
tické požadavky na diagnostický roz-

Tab. 1. V ČR tč. komerčně dostupné metody stanovení cTn s mezí detekce 
nižší než 0,010 μg/l.

Producent  Analytický  Mez  99. percentil  Koncentrace
soupravy  systém  detekce  refer. souboru  stanovitelná
  (μg/l)  (μg/l)  s CV < 10 % 

Abbott  Architect  0,009  0,028  0,032
Beckman-Coulter  Access Accu 0,002  0,008  0,008 
bioMerieux  Vidas  0,001  0,034  0,040
DiaSorin  Liaison  0,005  0,034  0,090
Mitsubishi  Pathfast  0,008  0,029  0,020 
Roche  Elecsys  0,001  0,014  0,013
Siemens  Advia Centaur 0,006  0,040  0,030 
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Jak na uváděných zahraničních pra-
covištích, tak i na našich pracovištích 
zazněly názory [13], že se může jednat 
o „nespecifi cké“ změny cTn. To je ne-
správný, nepřijatelný přístup, protože 
dnes již není pochyb o tom, že vze-
stup cTn nad hodnotu cut-off je vždy 
důsledkem uvolnění cTn z kardiomyo-
cytu. Nechybí ani názory, že by bylo 
jednodušší s používáním hs- metod vy-
čkat až do dostatečného zhodnocení 
jejich přínosu a vydání odpovídajících 
mezinárodních doporučení, nebo je 
vůbec do praxe nezavádět. [Poněkud 
to připomíná situaci z 90. let minulého 
století, kdy někteří klinici odmítali za-
vádění cTn a požadovali návrat k vyšet-
řování CK- MB(mass)].

Je třeba zdůraznit, že podnětem 
k vývoji hs- metod byla jejich potřeba, 
důvodné přesvědčení o klinickém 
(diagnostickém, prognostickém, tera-
peutickém) potenciálu, který mohou 
poskytnout [43]. Jejich vývoj nelze za-
stavit a představa o déledobé, nebo 
dokonce trvalé komerční dostupnosti 
dvou rozdílně citlivých metod je jak pro 
klinickou praxi, tak i pro producenty 
metod nepřijatelná.

Zásadním východiskem v současné 
schizmoidní situaci je nezpochyb-

metod ke stanovení cTn považují me-
zinárodní doporučení [1,37] v přítom-
nosti klinické symptomatologie akutní 
koronární ischemie nebo symptoma-
tologie srdečního onemocnění jiné 
etiopatogeneze (tab. 2) za důsledek 
ireverzibilních změn (nekrózy) kardio-
myocytu. Předpokládá se, že je tomu 
tak i u hs- metod.

Nepochybný rozdíl však je v tom, 
že vyšší analytická citlivost hs- metod 
umožňuje průkaz menších ireverzibil-
ních poškození myokardu, než tomu 
bylo dosud, a prokazatelný vzestup 
cTn v časnějších fázích akutních one-
mocnění (především u AKS), často při 
jejich ještě méně vyjádřené klinické 
symptomatologii. Ze stejných důvodů 
tomu může být i u chronických one-
mocnění myokardu, v praxi nejčas-
těji u městnavého srdečního selhání 
[4,14,21,22,32].

Nepochybným důsledkem použí-
vání hs- metod ke stanovení cTn v kli-
nické praxi (který shodně zaznamenala 
pracoviště v Rakousku, Německu a ve 
Švédsku, na kterých probíhaly pilotní 
studie hs- metody ke stanovení cTnT 
fi rmy Roche [14], byla vyšší incidence 
zvýšených koncentrací cTn a s tím spo-
jené vyšší nároky na dovyšetření těchto 
nemocných, případně na jejich hos-
pitalizaci („overdiagnosis, overcrow-
ding“) [11,26,32].

hodovací limit, tj. koncentraci cTn 
odpovídající 99. percentilu referenč-
ního souboru zdravých osob umož-
ňuje stanovit s analytickou nepřesností 
CV < 10 %.
3. Nedostatečná analytická citlivost 
dosavadních metod neumožňovala 
stanovení koncentrace cTn u zdravých 
osob. Ve více než 99 % byla u nich zjiš-
ťována jen hodnota meze detekce me-
tody, tj. nejnižší koncentrace statisticky 
odlišitelná od nuly [5,40]. Koncentrace 
odpovídající hodnotě 99. percentilu 
byla v takových případech nižší než mez 
detekce metody. Hs- metody poprvé 
dovolují stanovit u zdravých osob kon-
centrace cTn, jejich distribuci a nume-
ricky vyjádřit hodnotu 99. percentilu.
4. Hodnoty cTn u souborů zdravých 
osob (obr. 1) jsou –  velmi pravdě-
podobně –  výsledkem fyziologického 
metabolického obratu cTn v kardio-
myocytu [28]. Jakýkoliv vzestup kon-
centrace nad hodnotu cut-off je vý-
lučným projevem uvolnění cTn pouze 
z kardiomyocytu. Starší představy 
o možné syntéze cTn v jiných tkáních 
nebo orgánech (kosterní sval, ledviny, 
myosarkom) byly spolehlivě vyloučeny. 
Hs- metody –  stejně jako dosavadní 
metody stanovení cTn –  jsou proto ab-
solutně orgánově, tj. kardiospecifi cké.
5. Vzestup koncentrací cTn nad hod-
notu cut-off dosud používaných 

Obr. 1. Distribuce hodnot hs TnT u zdravé populace. 
Předběžné referenční hodnoty testu Elecsys®TroponinT hs. 99. percentil odpo-
vídá 13 pg/ml (ng/l) (N = 500). Předběžné údaje výrobce.

120

100

80

60

40

20

0

fr
eq

ue
nc

y 
ab

s.

troponin T (pg/ml)

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Tab. 2. Poškození myokardu, 
která nejsou vyvolaná aterotrom-
bózou koronárních tepen.

• Prinzmetalova vazospaztická angina 
• tachykardie/arytmie 
• srdeční remodelace, hypertrofi e 
• srdeční selhání (akutní, chronické) 
• embolie do plic 
• perinatální asfyxie 
• preeklampsie 
• sepse, šok 
• multiorgánové selhání 
• tupá poranění hrudníku
• stresové kardiomyopatie 
• myokarditis
• myositis, dermatomyositis
• kardiotoxicita léků
• rhabdomyolysis
• konečná fáze renálního selhání
• iatrogenní poškození
• popáleninové trauma 
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kolemy kardiomyocytů a následným 
únikem volných cTn z jejich cytosolu –  
v experimentu na zvířeti byl při exhaus-
tivní námaze prokázán přechodný po-
kles obsahu cTn v kardiomyocytech 
[19] –  nebo dokonce i s únikem struk-
turně vázáného cTn [16].

Poznatky o změnách cTn po extrémní 
námaze nejsou bez významu pro klinic-
kou praxi: změny koronární perfuze, 
ke kterým dochází při extrémní sva-
lové námaze, jsou v určité míře analo-
gické se změnami, ke kterým dochází 
u nemocných s postižením koronár-
ního řečiště po „stress“ testech. Nabízí 
se otázka, zda změny koronární perfuze 
a tkáňová hypoxie myokardu u nich při-
tom nemohou vyvolat podobné pře-
chodné uvolnění cTn z cytosolu jako při 
extrémní námaze zdravých osob. První 
studie s použitím hs- metod ke stano-
vení cTn takovou možnost nepotvrzují, 
ale ani nevylučují [22,24,34].

Současné poznatky a zkušenosti 
s používáním hs- metod ke 
stanovení cTn v klinické praxi
Akutní koronární syndromy
• Při diagnosticky nepochybném ná-

lezu změn v EKG nemá vyšetření cTn 
rozhodující význam pro rozhodnutí 
o způsobu léčby u STEMI.

• Část nemocných (přibližně 50 %), 
kteří byli dosud klasifi kováni jako ne-
stabilní angina pectoris, bude s po-
užitím hs- metod již hodnocena jako 
NSTEMI.

• U nemocných s AIM (STEMI i NSTEMI)
bude –  s použitím hs- metod –  inci-
dence zvýšených koncentrací cTn 
(nad mez detekce, resp. nad hod-
notu cut-off) při jejich prvním vyšet-
ření cTn (T0) až 2krát častější než 
s použitím metod dosavadních, a to 
tím častěji, čím delší čas uplyne od 
začátku onemocnění. Vysoká analy-
tická citlivost hs- metod zde v určité 
míře eliminuje handicap dosavad-
ních metod, tj. opožděný vzestup 
cTn [14,32]. Pokud při suspektní kli-
nické symptomatologii AIM při prv-
ním, nebo dokonce při opakovaném 
vyšetření pomocí hs- metod vzestup 

vyčkávací taktiku s tím, že v odstupu 
3– 6 hod vyšetření cTn opakují a sledují 
případný vzestup koncentrace cTn, 
který hs- metody prokážou v těchto si-
tuacích dříve a citlivěji než metody do-
savadní a vice versa: pokud k vzestupu 
cTn ani při opakovaném vyšetření ne-
dochází, má toto zjištění vysokou ne-
gativní prediktivní hodnotu pro kar-
diovaskulární etiopatogenezi klinické 
symptomatologie.

Při hodnocení trendu změn koncen-
trací cTnT se někdy používá praxe tzv. 
pozorovací zóny (0,014– 0,050 μg/ l) 
[14]: pokud při druhém vyšetření ne-
překročí koncentrace cTn koncentraci 
0,05 μg/ l (viz výše), nepřikročuje se 
k urgentní léčbě. Alternativou je použí-
vání kritické diference vzestupu koncen-
trace cTn, obvykle v rozsahu 20– 30 % 
[11,22,23,43].

V případech, kdy situace svědčí pro 
bezprostřední vysoké riziko vývoje 
akutní ischemie myokardu (bez ohledu 
na chybějící vzestup cTn při prvním vy-
šetření) a/ nebo zda koncentrace cTn 
při druhém vyšetření překročí zvolenou 
mez „pozorovací“ zóny, resp. kritické 
diference, přistupuje se k urgentní ko-
ronografi i a případné reperfuzní léčbě.
7. Problém, který používání hs- me tod 
ke stanovení cTn spíše prohloubilo, 
je hodnocení vzestupu cTn u zdra-
vých osob po značné (extrémní) sva-
lové zátěži (maraton, triatlon aj.). Při 
používání dosavadních metod ke sta-
novení cTn byl krátkodobý a většinou 
jen mírný vzestup cTn popisován –  zá-
visle na typu námahy, použité metodě 
a zvolené hodnotě cut-off –  u 15– 78 % 
exponovaných osob [12]. Při použití 
hs- metod jsou takové změny cTn pro-
kazatelné prakticky u všech exponova-
ných osob [28,29]; změny cTn přitom 
nejsou spojeny s vyšší kardiovaskulární 
morbiditou exponovaných osob.

Předpokládá se, že nároky na výkon 
myokardu v podmínkách extrémní sva-
lové námahy by mohly vyvolávat ur-
čitou formu „nouzového přizpůso-
bení“ myokardu (analogii stunningu?) 
[25,29,35] s přechodným, ale rever-
zibilním zvýšením permeability sar-

nitelná skutečnost, že hs- metody si 
v plném rozsahu podržují vlastnosti, 
tj. i hodnotící kritéria dosavadních 
metod, ale podstatně rozšiřují jejich 
informační účinnost („added value“). 
Konkrétně: validační srovnávací studie 
[33] dosavadní metody stanovení cTnT 
(metoda IV. generace Roche) s novou 
hs- metodou téhož producenta (hs- TnT 
Roche, metoda V. generace) prokázaly 
jejich vynikající korelace na všech pou-
žívaných analytických systémech Roche 
(r = 0,9642– 0,9914) se systémovým 
navýšením stanovovaných koncentrací 
u hs- metody přibližně o 0,023 μg/ l 
[y(hs cTnT V. generace) = (0,928– 1,147) x(cTnT 

[IV. generace]) + (18,10– 24,54 ng/ l)]. Jinak 
řečeno: pokud klinik použije u hs- me-
tody cTnT Roche místo pro ni doporu-
čené cut-off hodnoty 0,014 μg/ l hod-
notu 0,05 μg/ l (tj. hodnotu cut-off 
metody IV. generace 0,03 μg/ l navýše-
nou o 0,023 μg/ l = přibližně 0,05 μg/ l), 
může nadále pracovat za stejných pod-
mínek, jak dosud pracoval s výsledky 
dosavadní metody IV. generace. Musí 
si však uvědomit, že přitom rezignuje 
na již diagnosticky použitelné koncen-
trace cTnT v rozsahu 0,014– 0,05 μg/ l, 
které hs- metoda stanovuje s vyhovující 
přesností a které umožňují velmi citli-
vou identifi kaci malých a nejčasnějších 
poškození myokardu.
6. Diagnostická nejistota a s ní v praxi
spojené nevítané provozně-ekonomické
důsledky, které používání hs- metod 
může přinášet, se projeví často u ne-
mocných, přijímaných s bolestí na 
hrudi, při nejednoznačných změnách 
v EKG a nezvýšených (nad hodnotu 
meze detekce!) koncentracích cTn, 
v praxi nejčastěji u nemocných s pode-
zřením na UA/ NSTEMI.

V takových případech zmíněná pra-
coviště, na nichž probíhaly pilotní stu-
die cTnT, vyhodnocují aktuální stu-
peň rizika ischemického poškození 
myokardu podle klinické symptoma-
tologie, změn v EKG, anamnestických 
údajů o přítomnosti rizikových fak-
torů, případně s použitím různých skó-
rovacích systémů [15,18,27]. U ne-
mocných s nízkým stupněm rizika volí 
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které hs- metody umožňují, si zřejmě 
vyžádá ještě určitý čas, který ukáže je-
jich reálný přínos, umožní jejich klinic-
kou validaci a případné zhodnocení 
formou mezinárodních doporučení. Již 
nyní však o jejich významném přínosu 
není pochyb.

Diagnóza je vždy klinická, není labora-
torní, bio chemická. Biochemická vyšet-
ření, zde konkrétně výsledky stanovení 
cTn hs- metodami, přispívají k rozhodo-
vacímu procesu, ke stanovení diagnózy 
a rozhodnutí o volbě léčby. Záleží však 
nejen na kvalitě analýzy, míře přesnosti 
a správnosti výsledku, ale i na míře, 
v jaké lékař informaci, kterou výsledek 
vyšetření obsahuje, porozumí, jak ji umí 
použít. Smyslem této práce bylo přiblí-
žit informace, které již nyní hs- metody 
ke stanovení cTn nesporně přinášejí. 
Jsme si vědomi, že v řadě situací to ještě 
není v dostatečné míře možné, ne však 
na dlouho.
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