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Souhrn:

Hlavnim cilem prace bylo zjistit chovani 1h algoritmu pfi tfidéni pacientq, ktefi pfi-
chazi s bolesti na hrudi v podminkach Centralniho pfijmu FN Plzen a porovnat zatazeni pa-
cientll pomoci tohoto algoritmu s klinickym zavérem. Retrospektivné jsme do studie celkem
zaradili 2023 vzorkl krve; z nich 487 pacienti mé¢lo 2 nabéry pro lh algoritmus a u 385
pacientl jsme z klinického informaéniho systému vypsali klinicky zavér. Prvnim nabérem
by mohlo byt vyfazeno 33 % a zatfazeno 9 % pacienti; pfi pouziti dvou nabéri (1h algorit-
mus) bylo ve vétvi pro vytazeni, pozorovani a zatazeni 63,7 %, 25,7 % a 10,7 % pacientql.
Stoupajici vék a eGFR pod 1 mL/s nejvice snizovaly ucinnost algoritmu. Diagnosticka sen-
zitivita, negativni prediktivni hodnota, specificnost a pozitivni prediktivni hodnota pro
akutni infarkt myokardu byly: 78 %, 93 %, 99,4 a 21,2 % resp. 75 % néabéri je odebrano do
piiblizné 90 minut od prvniho nabéru. Myoglobin ani CK pravdépodobné nevylepsSuji dia-
gnostické vlastnosti 1h algoritmu. Vysledky nasi prace budou pouzity pro optimalizaci ma-

nagementu lh algoritmu a zkvalitnéni péce o pacienty s bolestmi na hrudi.



Abstract
Surname and name: Marouskova Lucie
Department: Department of rescue, diagnostic fields and public health

Title of thesis: Rapid algorithms for classifying patients with suspected acute myocardial
infarction

Consultant: MUDr. Daniel Rajdl, PhD.
Number of pages — numbered: 54
Number of pages — unnumbered: 23
Number of appendices: 1

Number of literature items used: 35

Keywords: acute myocardial infarction, rapid algorithms, ischemic heart disease

Summary:

The main goal of the work was to find out the behavior of the 1h algorithm in the
classification of patients who come with chest pain in the conditions of the Central admission
of the faculty hospital in Pilsen and to compare the classification of patients using this algo-
rithm with a clinical conclusion. We recruited retrospectively 2023 blood samples in total;
from this amount to 487 patients 1h algorithm could be applied and in 385 patients the clin-
ical decision was drawn from clinical information software. We could assign to exclude
branch 33 % and to include branch 9 % of patients by the first blood sample only. When we
used 1h algorithm (2 blood samples), there were 63.7 % patients in the exclude branch, 25.7
% were in the observation branch and 10.7 % were in include branch. Especially with in-
creasing age and eGFR under 1 mL/s, effectivity of the 1h algorithm decreased. Diagnostic
sensitivity, negative predictive value, specificity and positive predictive value for acute my-
ocardial infarction were: 78 %, 93 %, 99.4 a 21,2 % resp. 75 % of samples were drawn up
to 90 minutes from the first blood draw. Neither myoglobin nor CK probably don’t improve
diagnostic properties of 1h algorithm. Results of this thesis will be used for optimization of

1h algorithm management and improvement of patients with chest pain care.
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UvVoD

Prace je zamétena na diagnostiku akutniho infarktu myokardu (AIM) pomoci bio-
markert a algoritmi. Hlavni dominantou v této praci jsou kardialni troponiny, které se v po-
slednich letech vyvijeji a uplatiiuji k uréeni diagnozy AIM. Préce je rozdélena do dvou ¢ésti,

¢ast teoretickou a cast praktickou.

V teoretické Casti je rozebran samotny infarkt myokardu a témata s nim spjata, jako
je roztiidéni do nékolika typu infarktu, jeho diagnostika, patogeneze, komplikace a diagnos-
tika. Dalsi kapitolou v této praci jsou biomarkery, kde je kladen diiraz zejména na kardialni
troponiny. V této kapitole je rozebirana fyziologie a patologie kardiomarkerd, stanoveni,
preanalytické faktory na né pusobici a také jednohodinovy (1h) algoritmus pro klasifikaci
pacientd do tii vétvi. Dale jsou v teoretické ¢asti zminéné biologické variability majici vliv
na kardialni troponiny, jejich univerzaln¢ stanovena mez pro hodnoceni vysledku (99. per-
centil) a také jsou v této praci zminéna dal$i mozna onemocnéni, které maji na kardialni

troponiny vliv.

Prakticka ast je sestavena ze statistického zhodnoceni ziskanych dat. Ciselné udaje
byly exportovany z laboratorniho informaéniho systému (LIS, Stapro) a klinické zavéry byly
ziskany z nemocni¢niho systému Medicalc pouzivaného ve FN v Plzni. Ze systému jsme
s vedoucim prace MUDr. Danielem Rajdlem, PhD. vyexportovali celkem 2023 pacientti vy-
Setfovanych pro bolesti na hrudi na centralnim piijmu Fakultni nemocnice (FN) v Plzni. Dale
jsme u jednotlivych pacienti vybrali vzdy 2 souvisejici nabéry tak, aby byly v rozestupu
maximalné nékolika hodin. Poté jsme u 400 ndhodné vybranych pacientli z diagndz a zavera
urcenych 1ékafi, povétsinou kardiology, vybirali, zda byla pfic¢ina jejich symptoma vyhod-
nocena jako onemocnéni kardialniho pivodu, nekardialniho ptivodu ¢i AIM. Dalsi zasadni
informaci, kterou jsem z Medicalcu vypisovali, bylo provedeni koronarografie, které po-
mérné jednoznacné AIM potvrzuje nebo vyvraci a zadroveit mlize byt spojeno s 1é¢ebnym

zasahem.

Préce je zakonc¢end diskuzi a zavérem. V diskuzi jsou porovnany nase vysledky s vy-

sledky z dalSich studii a v zavéru je vypsano finalni zhodnoceni a vysledky vyzkumu.
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TEORETICKA CAST

1 AKUTNI INFARKT MYOKARDU

1.1 Definice akutniho koronarniho syndromu (AKS)
Mezi akutni koronarni syndromy jsou brany vSechny situace, které zapticinil nesta-

bilni koronarni plat s nasedajici trombozou, ktery timto vede k uzavieni prusvitu tepny.

(Ostadal a Mates, 2018)

1.2 Definice akutniho infarktu myokardu (AIM)

Presna definice akutniho infarktu myokardu vychazi ze zjisténi odumieni srde¢niho
svalu zpusobené v reakci na ischemii myokardu. Pro potvrzeni diagnézy akutni infarktu

myokardu musi byt splnén alespon jeden z nasledujicich znakl: (Ost'adal a Mates, 2018)

a) zjisténi stoupajici/klesajici hladiny srde¢nich troponind, pficemz se jeden z tro-
poninll musi vymykat hladin¢ zdravé populace, tzn. musi pfesahovat 99. percentil
referencni populace,

b) u pacienta je pfitomna znamka ischemie: (Ost'adal a Mates, 2018)

e typicka retrosternalni bolest s vyzafovanim do krku nebo do koncetin,

o EKG zmény svédcici pro Cerstvou ischemii (nové zmeny ST-useku nebo nové
vznikly blok levého Tawarova raménka),

e vyvoj patologickych kmitii Q na EKG,

e prukaz nové regionalni poruchy kinetiky myokardu nebo nové ztraty variabilniho
myokardu zobrazovacimi metodami (echokardiografie, perfuzni scintigrafie
myokardu, magneticka rezonance srdce),

e prukaz intrakorondrni trombozy *“ (Taborsky et al., 2019 str. 35)

1.3 Klasifikace AIM

131 Typl

Mrwe

koronéarnich tepen zpiisobenym trombo6zou nasedajici na rupturu aterosklerotického platu.
Radi se sem pacienti s podezienim na AKS s elevacemi ST segmentu na EKG (STEMI) a
Cast pacientii s AKS bez elevace ST segmentu na EKG (NSTEMI). (Taborsky et al., 2019)
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132 Typ2
Typ 2 se vyskytuje u pacientt s akutni ischemii myokardu, ovSem bez vyskytu trom-

bdzy a nasledné obstrukce vénéité tepny. Stejné jako u AIM typu 1 zde dochazi k dynamice
troponint, které je ale vyvolano v dusledku nerovnovahy mezi ptijmem a spotiebou kysliku
myokardem. Tato nerovnovaha je spiazena s dalSimi typy onemocnéni jako je selhani ven-
tilace, korondrni embolizace, koronarni disekce, srdecni arytmie, sepse a dalsi. RozliSeni
typu AIM 1 a 2 maze byt obtizné, ale pro naslednou 1é¢bu zésadni. U typu AIM 2 se snazime
0 navozeni rovnovahy mezi pfijmem a spotfebou kysliku, zatimco u typu AIM 1 se snazime

o revaskularizaci srde¢niho svalu. (Taborsky et al., 2019)

133 Typ3
Tento typ AIM byva nalezen u pacientli s vyskytem symptomil pro akutni infarkt

myokardu, ale bez pozitivniho nalezu troponind. Absence pozitivity troponinti je zplisobena

tim, ze pacient zemfie je$té pfed odebranim krve na jeho stanoveni. (Taborsky et al., 2019)

134 Typ4
Typ 4a nachazime v souvislosti s vykony navracejicimi prichodnost vénéitych tepen

myokardu, v tomto piipadé s koronarografii. Musi zde byt pfitomny piiznaky rovnéz jako
tomu bylo u typu AIM 1, tzn. ischemie myokardu. Ischemie by méla byt prokazatelna diky
zménam na EKG, novym patologickym vlnam Q, zobrazovacim metodam nebo koronaro-
grafii. Navic zde musi byt detekovan pétinasobek horniho referenéniho limitu hodnot tropo-
nind u pacientt s fyziologickymi hodnotami pfed vykonem. U pacientii s vySSimi predope-
ra¢nimi hodnotami (stabilni hodnota nebo klesajici) musi byt po revaskularizaci hodnoty
zvySeny alespon 0 20 % a stale je pfitomno 5x zvySeni hodnot nad referencni limit.

(Taborsky et al., 2019)

Typ 4b je zpisobeny trombozou ve stentu. Typ 4c je vazan S opétovné vzniklym

zizenim v misté, poptipad€ v okoli implantovaného stentu. (Taborsky et al., 2019)

1.35 Typ5
Stejné jako typ AIM 4 je spojovan s revaskulariza¢nimi ukony, konkrétné s bypas-

sem. Vzestup hodnot troponinit musi byt vyssi, alespont 10x nad horni referenéni limit.

(Téaborsky et al., 2019)

1.3.6 Typ MINOCA (Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary)
Nejcastéjsi pricinou AIM je obstrukce véncité tepny, vyskytuji se ale 1 piipady u

kterych tomu tak neni, pfestoze pacientovi obtize naznacuji klinicky pfitomnost infarktu
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vrwe

stavy nebo vazospasmus tepny. (Taborsky et al., 2019)
1.4 Patogeneze

1.41 Ateroskleréza
Nejcastéjsi pricinou AIM je vznik trombu, ktery je pfiCinou uzaveru tepny. Zminény

mechanismus je nazyvan pojmem aterotrombodza a jeho ptfedpokladem je rozvoj atero-
sklerdzy. Pti aterosklerdze postupné dochazi k zuzeni tepny. Cely proces aterosklerdzy za-
¢ina disfunkci endotelu. Mezi diivody, kvuli kterym dochazi k jeho poruse a k chemické
modifikci LDL mohou patfit: koufeni, vysoky krevni tlak, infekce, imunitni reakce, zvySeni
koncentraci lipoproteint v plazmé. Po poSkozeni stény endotelu maji moznost modifiko-
vané LDL c¢astice cholesterolu prechazet do cévy, ktera reaguje na ukladani LDL vznikem

aterosklerotického platu. (Zapletalova a Pettkova, 2015)

Modifikované LDL ¢astice jsou pro nas organismus $kodlivé a nemély by se v cé-
vach objevovat. V misté poranéni vznika na popud modifikovanych LDL ¢astic zanét, ktery
dava povel makrofagiim piispéchat do mista zdnétu. Makrofagy maji za tikol vychytavat
Skodlivé Castice a pfeméenuji se na lipofagy. V misté poskozeného endotelu také dochazi ke
shromazd’ovani trombocytd, které vedou k proliferaci bunék hladké svaloviny a vazivovych

Cepicek. (Zapletalova a Petikova, 2015)

Ke tvorbé aterosklerotického platu mohou také napomahat dalsi slozky. Mezi tyto
slozky patii naptiklad cytokiny a chemokiny. Tyto prozanétlivé latky stimuluji proliferaci a
migraci hladkych svalovych bun¢k. K prozanétlivym cytokinim fadime IL-1, IL-6, IL-8.
Cytokiny také stimuluji produkci C-reaktivniho proteinu. Dalsi dil¢i vlivy podilejici se na
vzniku platu jsou zirné bunky, které jsou schopné produkce TNF a; leukotrieny, které jsou
odpovédné za vazokonstrikci; endotelovy faktor; fibroblastovy ristovy faktor. (Spacek a

Widimsky, 2003)

HDL cholesterol naopak mutize byt pro organismus piiznivy. Obsahuje vice proteino-
vych ¢astic oproti ostatnim lipoproteintim. Za normalnich okolnosti ptejima cholesterol z pe-
rifernich tkani a navraci ho do jater. Hladina HDL cholesterolu, nebo 1épe non-HDL choles-
terolu dobfe charakterizuje riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Pacienti po
STEMI, kteti maji zvySenou hladinou HDL cholesterolu v séru jsou 1épe chranéni pied dal-

Sim vznikem srde¢nich ptihod. Jeho snizené hodnoty mohou na druhou stranu zvySovat
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pravdépodobnost opakovani infarktu myokardu a umrti. (Racek, 2006; Zapletalova a
Petikova, 2015)

Vznik aterosklerdzy je zavisly na nékolika faktorech. Ty se déli do dvou skupin na
ovlivnitelné a neovlivnitelné. K ovlivnitelnym faktoriim fadime koufeni, diabetes mellitus,
hypertenzi, hyperlipidémii a vysoky C-reaktivni protein. Neovlivnitelné jsou pohlavi (u
muzt vyssi riziko vyskytu), vék (s vyssim veékem stoupa riziko), geneticka predispozice.

(Zapletalova a Pettkova, 2015)

Obrazek 1 Priifez tepnou béhem vyvoje aterosklerozy

ateroskleroza tepen

Zdroj: https://www.stefajir.cz/ischemicka-choroba-srdecni
1.5 Komplikace AIM

1.5.1 Poruchy srdecniho rytmu
Mezi Casté komplikace akutniho infarktu myokardu patii arytmie komor, supraven-

trikularni arytmie, fibrilace sini a poruchy srde¢niho pfevodu. Vyskyt supraventrikularni
arytmie s sebou ¢asto ptinasi riziko srde¢ni insuficience. Do téchto arytmii mizeme zafadit
sinusovou bradykardii. Mnohdy je nalézana u pacienta s AIM spodni stény srdce. Takto
oznacena arytmie je stav, pii kterém se ¢loveéku snizi tep pod 60/min. Dalsi variantou supra-
ventrikularni arytmie je sinusova tachykardie, ktera vznika fyziologicky jako odpovéd na

stres nebo patologicky pii AIM a akutnim srde¢nim selhani. (Spacek a Widimsky, 2003)

Fibrilace sini je ve vétsin€ piipadli navozena narusenim funkce sini ¢i ischemii myo-
kardu. Dalsi pti¢inou mtze byt nadmérna stimulace sympatiku anebo v neposledni fadé pe-

rikarditida. (Spacek a Widimsky, 2003)

60 % pacientli ma zaroven také arytmii komor, jez je v kombinaci s AIM pro paci-

enty ¢asto smrtelnd. Mechanismem vzniku arytmii komor je piestavba komor v nasledku
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vyskytu infarktovych loZisek. Komorové arytmie vzniklé do 30 minut nazyvame casné.
Vznikaji snizenym vedenim vzruchti a zpozdénim aktivace myokardu, ¢emuz se fika feno-
mén reentry. Komoroveé arytmie mohou byt také vyvolany zvySenou citlivosti ke katechola-
mintim nachazejicich se v Purkynovych vldknech, které se nasledné samovoln¢ uvoliuji.
Takto vzniklé arytmie se objevuji po uzavieni tepny mezi 3. a 72. hodinou. Arytmie chro-
nické faze se mohou projevit také aZz za nékolik dni po jiz probéhlém AIM. (Spadek a

Widimsky 2003)

Ptevodni poruchy vznikaji na zdkladé¢ odumieni myokardu, poruchy vagu nebo po-
ruch autonomniho nervového systému. Jejich vyskyt je ¢asty a mize byt i vazny. Do pre-
vodnich poruch patii zejména zablokovani pravého ¢i levého Tawarova raménka. Postihuje
pacienty starSiho véku s dal$imi komorbiditami. Poruchy AV uzlt nalézame u spodniho IM
a vyskytuji se pod Hissovym svazkem. Blokada AV uzll je pfechodna a mizi po 5-7 dnech.
Vsechny ptevodni srde¢ni poruchy vymizi do 5-20 minut. Poruchy AV uzli u pfedniho IM
nalézame pred AV uzlem. Umira na né az 80 % pacientii s AIM. (Spacek a Widimsky, 2003)

1.5.2 Selhani srdce
Lehké az stfedni selhani levé komory srdce se manifestuje dusnosti v klidovém sta-

diu, ozvami pii srde¢ni nedostate¢nosti ¢i chrupkami na plicich. K protekci srdce pied ne-
krozou je vhodné podat co nejrychleji kyslik. Pokud je selhani zaznamenano do 12 hodin po
AIM je zakladni Iécebnou metodou revaskularizace pomoci perkutanni koronarni intervence
(PCI). Vysledek se povétsinou dostavi do ne¢kolika dnl po provedeni PCI. Po uplynuti 12
hodin je 1é¢ba konzervativni, ptevazné farmakologicka. Selhani mize byt predvojem vzniku

kardiogenniho Soku. (Spa¢ek a Widimsky, 2003; Stejfa, 2007)

Tézké srdecni selhani neboli plicni edém zptisobeny AIM se fesi stejné jako lehké
srdecni selhéni, tedy pomoci PCI, kdy se zdravotnik snazi o obnoveni pritoku krve véncitou
tepnou. Je mozno také pacientovi podat napt. furosemid, poptipad¢ intravendzné nitrogly-

cerin. (Spagek a Widimsky, 2003; Stejfa, 2007)

rém nalézame alarmujici nizky pratok krve organy a tkanémi, nejcastéji vznikly selhdnim
levé komory srdce. S kardiogennim Sokem souvisi také méstnani az otok na plicich. Ke

vzniku kardiogenniho Soku dochazi za podminky, Ze je rozsah infarktového loziska alespon

30 % velikosti komory a za ptedpokladu, Ze jsou naruseny dalsi oblasti komory. U poloviny
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pacientt piijatych s diagnostikou AIM se rozvine do 24 hodin kardiogenni Sok. K rozvoji
kardiogenniho Soku maji sklony pacienti star§iho véku; pacienti s loziskem, kter¢ je alespon
40 % komory srdce; pacienti s hypertenzi; pacienti s vyskytem DM a pacienti S pfedni loka-
lizaci infarktu myokardu. Pacientiim s rozvojem kardiogenniho Soku by méla byt provedena
koronarografie a nasledné do 18 hodin od geneze $oku revaskularizace tepny PCI. (Spacek
a Widimsky, 2003; Stejfa, 2007)

1.5.3 Perikarditida
Casnou infarktovou perikarditidu miizeme rozpoznat dle nékolika symptomi: zvy-

Senym poctem leukocytli, hore¢kou, bolesti na hrudi spojené s duSnosti anebo arytmiemi.
Tyto ptiznaky pietrvavaji velmi kratce a zaCinaji se projevovat po n€kolika prvnich dnech.

Tyto symptomy ustupuji po aplikaci 16kt na bolest. (Spacek a Widimsky, 2003)

Pozdni perikarditida je typicky asymptomatickd a jeji ustup je pomalejsi. Je rozpo-
znavana pouze diky vyskytu perikardidlniho vypotku. Projevuje se po delsi dob¢ oproti pe-

rikarditidé Gasné, tedy typicky nejdiive po tydnu. (Spacek a Widimsky, 2003)

Dalsi druh perikarditidy je nazyvan jako Dresslertiv syndrom. Pfiznaky jsou stejné
jako je tomu u casné a pozdni perikarditidy a projevuje se po tydnu po prodélaném IM.
V dnesni dobé¢ je jeji vyskyt uz velmi vyjimecny. Toto onemocnéni vzniké jako podnét na
reakci srde¢nich antigent, které vyvolaji tvorbu protilatek. Pii 1€¢bé se pacientim podavaji

protizanétlivé 1éky. (Spagek a Widimsky, 2003)

1.5.4 PoSkozeni mechanicka
Mechanicky vyvinuté komplikace jsou od zavedeni perkutanni intervence v poklesu.

Pro potvrzeni mechanickych komplikaci se provadi echokardiografie. Ruptura volné stény
je stav, kdy neocekavané dochazi k poskozeni myokardu. Ruptura se projevuje velmi malou
elektrickou srde¢ni aktivitou, které vSak chybi kontrakce; srdecni tamponadou nebo piitom-
nosti krve v perikardu. Tyto symptomy jsou pro ¢lovéka neslucitelné se zivotem a nastava
nahla smrt. Lidé majici dal$i komorbidity, napt. DM ¢i zvyseny krevni tlak a zaroven také
seniofi nad 70 let véku maji k tomuto stavu vyssi dispozice. Ztidka se také muze objevit
pozvolna vznikla forma ruptury, pii které dochazi ke zformovani nepravého aneurysmatu

nebo k bolestem na hrudi. (Stejfa, 2007)

Ruptura mezikomorové piepazky se projevuje srdeCnim Selestem; pravostrannou ne-

dostatecnosti srdce, kterou ovliviiuje vyvijeny tlak na komory; hypotenzi ¢i hypovolemii.

23



Objevuje se po 3-5 dnech po uskute¢néném infarktu myokardu a nachazi se v zasadé ve
spodni &asti srdce. Cetnost geneze zavisi na rozsahu infarktového loziska. Je logické, Ze ¢im
je lozisko vétsi, tim je vétsi Sance vzniku ruptury. Je klicové, aby byl ¢asné proveden chirur-

gicky zakrok a zaroveti revaskularizace tepny pomoci bypassu. (Spacek a Widimsky, 2003)

Akutni mitralni regurgitace mtze byt lehkého, ale také velmi zavazného charakteru.
Casto je zptisobena nespravnou funkci nebo vyvinutim tlaku a naslednym natrzenim papi-
larniho svalu u mitralni chlopné. Vzniké po infarktech ptedni i spodni lokalizace. Papilarni
sval rozlisujeme na piedni a zadni. Poskozeni zadniho svalu byva hojnéjsi, nez je tomu u
ptedniho svalu. Diivodem je zasobeni zadniho svalu pouze jednou tepnou, zatimco antero-
lateralni sval je zasoben dvéma tepnami, tudiz je zde mensi riziko poSkozeni svalu. Zevnimi
projevy muze byt opét systolicky Selest zasahujici az do podpazi, plicni otok a také nizky
krevni tlak. U zavaZzné regurgitace je zapotiebi provést operaci. Pro zlepSeni stavu pacienta

je na misté provést revaskularizaci tepny pouzitim PCI nebo bypassu. (Spa¢ek a Widimsky,
2003; Stejfa, 2007)

Aneurysma levé komory je nepiiznivy stav, kdy dojde k vyklenuti nejcastéji predni
stény komory a takto vyklenuté misto pietrvava. Vyklenuti je tvofeno zjizvenou tkani, od-
umfielou svalovinou a mtize obsahovat trombus. Organismus na vytvofené aneurysma rea-
guje srde¢ni nedostate¢nosti nebo arytmiemi. Zptsobuje zvétseni levé komory srdce. Krev
nahromadénad v aneurysmatu muize vést v kontaktu s fibrozni tkani k dal$imu vytvofeni
trombu, ktery se snadno uvoliiuje a nasledné zaplituje tepnu a zabraiuje piivodu krve. Ane-
urysma se diagnostikuje pomoci echokardiografie, magnetické rezonance srdce nebo CT
hrudniku. Lécba je svizelna, soucasti je n¢jcasteji antikoagulacni 1é¢ba. Chirurgicky zakrok
neni u vétSiny piipadd potieba, realizuje se pouze v piipadé, ze se embolizace opakované
vraci ¢i pfi selhavani srdce. Mimo aneurysmatu muzete nastat situace, kdy dojde K ruptuie
stény komory a miize tak svym vzhledem pfipominat aneurysma. Takto vyvinuty stav vznika

na spodni sténé komory a nazyva se pseudoaneurysma. (Spacek a Widimsky, 2003)
1.6 Diagnostika

1.6.1 Klinicky obraz

wewvr

Nejcastéjsim symptomem svéd¢icim pro AIM je bolest na hrudi, ktera se mize jevit
jako tlak pasobici na hrudnik nemocného, palenim nebo svirdnim hrudniku. Bolest také

muze pacient pocitovat na trovni lopatek, v nadbtisku, na zaddech, v krku a také v hornich
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koncetinach nebo dokonce i v dolnich koncetinach. Bolest na hrudi v$ak neni spolehlivym
ukazatelem pro AIM. Z pacientt pfijatych pro bolest na hrudniku je se STEMI diagnostiko-
vano pouze 5-10 %, 15-20 % s NSTEMI, 10 % s anginou pectoris, 15 % s jinymi srde¢nimi
onemocnénimi a u 50 % neni pfic¢ina bolesti kardialniho pivodu. Dal§imi symptomy mohou
byt naptiklad poruchy védomi, duSnost, nevolnost, zvraceni, mdloby, poceni anebo také z-
kost. Neékteti pacienti s diagnostikou AIM dokonce nemaji zadné piiznaky. (Ostadal a
Mates, 2018)

1.6.2 12svodové EKG
Elektrokardiografie je uplatiiovana jako jedna ze zakladnich metod pfi diagnostice

infarktu myokardu a méla by byt provedena do 10 minut od prvniho kontaktu s pacientem
S bolesti na hrudi. Pomoci EKG dokaZeme urcit z hlediska ¢asu, ¢i se jedna o akutni, po-
tazmo chronicky infarkt myokardu. Dal§imi parametry, které po nato¢eni EKG dokéazeme
urcit je mira poSkozeni a urceni mista poskozeni. Diky provedenému EKG také dokazeme
urcit dal$i potiZe, které se mohou pii akutnim infarktu myokardu objevovat. Mezi tyto kom-
plikace mtizeme zaradit perikarditidy, poruchy srde¢niho pfevodu, arytmie srdce a v nepo-
sledni fadé také rekurentni infarkt myokardu. (Widimsky et al., 2016; Spacek a Widimsky,
2003)

U AKS s elevacemi ST segmentu na EKG (STEMI) hraje ¢as velkou roli. Pacient,
ktery mé zaroven trvajici bolesti na hrudi by mél mit diagné6zu STEMI ur¢enou béhem 10
minut od prvniho kontaktu. Kvili této ¢asové tisni se nepfihlizi k laboratornimu vysetieni
pacienta, které nema z hlediska diagnostiky velkou roli. Je tieba zpétného obnoveni pritoku
krve ischemickou tkani pomoci PCI, a to co nejdiive, nejdéle vSak do 120 minut. Kazdych

10 minut zvySuje riziko tmrti pacienta. (Taborsky et al., 2019)

U pacienta s bolesti na hrudi bez perzistujicich elevaci ST segmentt jsou kardiomar-
kery zasadnim diagnostickym prostiedkem. Jejich méteni probiha vzdy pfi pfijmu pacienta
(0 h) a poté znovu po uplynuti jistého ¢asového intervalu, v piipadé 1h algoritmu 1 hodiny.

Jednohodinovému algoritmu se budeme vice vénovat pozdéji. (Taborsky et al., 2019)

1.6.3 Zobrazovaci metody
Mezi zobrazovaci metody nejcastéji pouzivané pii diagnostice AIM a jeho kompli-

kaci fadime echokardiografii, magnetickou rezonanci a koronarografii. Echokardiografie vy-
povida o funkci srdce, nedokaze ale ptresné rozpoznat genezi onemocnéni. Diky echokardi-

ografii mizeme také odhalit dalsi mozné komplikace. Pouziva se zejména k zachyceni
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snizené regionalni motility levé komory v povodi postizené koronarni tepny a je snadno do-

stupna. (Vojacek, 2016)

Magneticka rezonance (nuklearni magneticka resonance, NMR) je oproti echokardi-
ografii htife dostupna, a proto se tolik nevyuziva. ,, Paramagnetické kontrastni latky jsou pri
NMR vysetreni pouzivany k hodnoceni perfuze myokardu a rozsireni extracelularniho pro-
storu v dusledku fibrozy, coz je prokazatelné spolehliva znamka probéehlého infarktu myo-

kardu. “ (Vojacek, 2016 str. 66)

Koronarografie srdce je dnes povaZzovana ze zobrazovacich metod za nejvyznam-
n¢j$i. Je nepochybné dllezita pro urceni diagnézy, provedeni samotného terapeutického za-
sahu (revaskularizace) a k urceni prognézy, ev. K ptipadnému rozhodnuti o nastaveni 1écby.
Po diagnostice nastava revaskularizace tepny. Je nezbytna u vsech pacienti s ST elevacemi
na EKG a dale u pacientt s trvavajici bolesti na hrudi a nebezpe¢nymi onemocnénimi rytmu

srdce. (Vojacek, 2016)

1.6.4 Kardialni troponiny
RozliSujeme tfi typy troponind, tedy troponin cTnl, cTnT, cTnC. U troponinti pozo-

rujeme nejen jejich hladinu, ktera by pro diagnostiku AIM m¢la ptekracovat uré¢enou cut-off
hodnotu neboli 99. percentil referenéni populace, ale také jejich nasledny vyvoj (pokles ¢i
vzestup). Diky zminéné dynamice troponinti dokdzeme rozliSovat chronické poskozeni myo-
kardu od poskozeni akutnich. Pfi akutnich onemocnénich pozorujeme typickou dynamiku
cTn, zatimco u chronickych morbidit se hodnoty cTn vyznamné obvykle neméni (Vojacek,
2016).

1.7 Revaskularizace

Mezi metody revaskularizace fadime koronarni bypass a PCl. O formé provedeni
revaskularizace rozhoduje zejména technicka proveditelnost. Dale mohou u uréeni riziko-
vosti pacienta pomoci skoérovaci systémy, napt. GRACE. (Ost'adal a Mates, 2018; Taborsky
etal., 2019)

Frekvence vyskytu AKS bez elevaci ST roste s vékem. Tito nemocni mivaji vedle
IM i fadu jinych onemocnéni. Asi 5-10 % pacientl potfebuje CABG, dalsi cast pacientd
koronarni intervenci. Nacasovani korondrni intervence zavisi na riziku ischemie. U pacient

s velmi vysokym rizikem ischemie by méla probéhnout do 2 hodin, u pacientu s alesponl
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jednim hlediskem vysokého rizika do 24 hodin, u pacientti s navracejicimi se pfiznaky nebo

s alespon jednim hlediskem stfedniho rizika do 72 hodin (Téaborsky et al., 2019).

U pacientt s elevacemi ST tseku je doporucena revaskularizace do 12 hodin od zjis-
téni piiznakt. Obecnym pravidlem vsak zlstava, ze by pacient mél dorazit do PCI centra za
mén¢é nez 120 minut. Pokud dojde ke zjisténi ptiznakl az po 12 hodinach, piesnéji v Case
mezi 12-24 hodin, musi byt taktéz zvazeno provedeni koronarografie. U pacientu, ktefi ne-

maji moznost PCI jsou podavana fibrinolytika. (Taborsky et al., 2019)

1.8 Reinfarkt

Pojem reinfarkt je pouzivany pro infarkt projevujici se do 28 dnti po ptedchozim
infarktu. Pti pozorovani reinfarktu musi byt bran ztetel na nové se objevujici patologické Q
viny v sousednich svodech nebo opakujicich se elevaci ST usektl. Reinfarkt by se také mohl
zaménit s perikarditidou ¢i rupturou srde¢niho svalu, kdy také dochazi ke zvyseni ST seg-
mentu, a proto je nezbytné provést dalsi biochemicka vysetieni. U pacientl s podezienim na
opétovny infarkt je ihned odebran vzorek a zméfen kardialni troponin. Vzorek pacienta by
mél byt odebran znovu po 3-6 hodinach. Pokud byla koncentrace troponinu pred odbérem
ve fyziologickém rozmezi, postupujeme jako pii diagnostice nového AIM. Pokud jsou hod-
noty zvySeny, ale ve fazi platd nebo klesaji, musi byt troponin pti druhém méfeni zvysen o
20 %. Pro pacienty se stoupajici koncentraci ¢Tn pii zacatku vzniku obtizi nelze cTn pro

diagnostiku reinfarktu pouzit (Thygesen et al., 2018).
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2 BIOMARKERY

Biomarkery se uplatiuji k rozpoznani potencialné vysoce rizikovych jedinct. Jejich
vyuziti spo¢iva v rychlé diagnostice, uréeni prognozy a vytvoreni planu lécby. Biomarkery
vyuzivané ke stanoveni kardiovaskularnich morbidit, v tomto piipadé¢ AIM, mohou byt mé-
feny ze vzorku krve, odvozeny z nato¢eného zaznamu z EKG, ze zméfeného krevniho tlaku,

z echokardiogramil nebo z potizenych rentgenovych snimk a dalSich zobrazovacich metod.

(Wells a Sleeper, 2008)
2.1 Kardialni troponiny

2.1.1 Fyziologie a patologie
Troponiny jsou prvni volbou pii pomysleni na poskozeni bunék srde¢niho svalu, a to

diky své vysoké specificité a citlivosti. Troponiny fadime do skupiny proteint s regula¢ni
funkci. Nachazi se v kontraktilnim aparatu srde¢niho a kosterniho svalu. Spole¢né s aktinem
a tropomyosinem reguluji v myofibrilech kontrakei svald. Jsou zndmy tfi typy troponini: I,
T a C. Kazda zminén4 izoforma troponinu ma individualni funkci napomahajici ke kontrakci
svall. Kontrakce svalll je spusténa pomoci Ca?', jenZ se vaze na izoformu troponinu C.

(Wells a Sleeper, 2008)

Troponin C se vyskytuje jak v srde¢nim svalu, tak v kosternim svalstvu. Tyto dvé
izoformy jsou svym slozenim téméf identické, ¢imz také klesa jeho specifi¢nost a v praxi se

k diagnostice kardiovaskularnich onemocnéni nevyuziva. (Wells a Sleeper, 2008)

Ve tkani lidského srdce jsou celkem 4 izoformy troponinu T, u dospélych jedinct se
ovSem vyskytuje pouze jedna z nich. Dalsi 3 izoformy se vyskytuji u plodu. Troponin T vaze
troponinovy komplex k tropomyosinu a aktinu. Je pro myokard relativné specificky, pfesto
se u n€kterych onemocnéni jeho hladina zvysi i poskozeni kosterniho svalu. (Wells a

Sleeper, 2008)

Troponin I existuje ve ttech formach, z nichZ jedna forma je pfitomna v srdci a zbylé
dvé v kosternim svalstvu. Troponin I zabrafuje interakci myosinu s aktinem. Navazany vap-
nik na TnC vytlacuje troponin I. Tropomyosin tak zméni svoji podobu a dale jiZ nebrani

vazb¢ myosinu na aktin a dochazi ke kontrakci svalu. (Wells a Sleeper, 2008)
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Kardialni troponiny zastinily v diagnostice AIM pouZiti jinych markerd, pfedevSim
myoglobinu a kreatinkinazy (CK). Troponiny se staly diky sv¢é citlivosti a schopnosti velmi

brzké diagnostiky hlavnimi biomarkery v diagnostice AIM. (Rajdl, 2020)

2.1.2 Troponinovy komplex
Zakladni funkéni jednotkou myocytu je sarkomera. Sarkomera je sloZena ze silnych

myozinovych vldken a tenkych aktinovych vldken. Tenka aktinova vlakna jsou sloZena ze 2
monomeru uspotradanych do dvojité spiraly. Tato vlakna se nachazeji na konci sarkomer.
Silnd myozinova vlakna vytvareji v centru sarkomery sit’ a interaguji tak s aktinovymi
vlakny. Kazda jedna molekula myosinu je tvorena kulovitou hlavou a Sroubovitym ocasem.
V pribéhu svalového smrsténi dochazi ke kiizeni hlavy myosinu s aktinem a tak se zkracuje
sval. Pfi povoleni svalu je aktin a myosin blokovan tropomyosinem, ktery naseda na mista,

kde na sebe proteiny navzajem putisobi. (Langhorn a Willesen, 2016)

2.1.3 Uvolnéni troponini
Troponiny jsou vazany na aktinova filamenta. Pivodni pfedstava 0 volné cyto-

plazmatické frakci byla jiz pfekonana. Troponiny jsou povazovany za markery nekrozy
myokardu, nicmén¢ citlivymi hypersenzitivnimi soupravami jsme schopni v krvi detekovat
fyziologické koncentrace cTn, které se v obéhu objevuji jako nésledek fyziologického me-
tabolismu troponind. Pii poSkozeni bunék srde¢niho svalu se naruSuje celistvost membrany
a troponiny tak maji moznost piechazet do ob¢hu ¢lovéka. Troponiny jsou vazany na akti-
nova filamenta. Piivodni pfedstava 0 volné cytoplazmatické frakei byla jiz ptekonana. Tro-
poniny jsou povazovany za markery nekrézy myokardu, nicméné citlivymi hypersenzitiv-
nimi soupravami jsme schopni v krvi detekovat fyziologické koncentrace cTn, které se
vV ob&hu objevuji jako nasledek fyziologického metabolismu troponint. Pti poskozeni bunék
srdec¢niho svalu se narusuje celistvost membrany a troponiny tak maji moznost prechéazet do

ob¢hu ¢loveéka. (Wells a Sleeper, 2008; Rajdl, Daniel 2020)

Po ¢asném poskozeni dochazi ze zacatku k brzkému zvySeni hladiny v Krvi. Poté na-
stava pomalejsi a déle trvajici zvySeni hladiny. U pacientd, ktefi prodélali akutni infarkt
myokardu dochazi po 15 minutach k postupnému odumirani bun¢k srde¢ni svaloviny. Zvy-
Seni hodnot troponinii se projevi orientacné po 2-4 hodinach, maximalnich hodnot dosahuji
mezi 24-48 hodinami. Hladina troponinu I ziistava zvys$ena po 7-10 dni a troponinu T po 10-

14 dni. Dynamika zvySeni a nasledného poklesu cTn je vSak silné zavisld na velikosti
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nekrotického loZiska a na jeho perfuzi. Pomoci zvySené hladiny se neda urcit pfi¢ina vzniku,

pouze poukazuje na poskozeni srde¢niho svalu. (Okyay et al., 2019; Wells a Sleeper, 2008)

2.1.4 Stanoveni Vv historii
Roku 1989 byl popsana prvni imunochemicka metoda — enzyme-imunosorbent essay

(ELISA) pro TnT. V testu byly obsazeny ov¢i polyklonalni protilatky a monoklonalni proti-

latka znacena peroxidazou slouzici k detekci. Test byl ¢asove naro¢ny. Byla také ustanovena

Sv v

2013)

Roku 1992 vznikla nova EIA metoda, slozena ze dvou specifickych monoklonéalnich
protilatek troponinu T. Test EIA vyuzival polystyrenovych zkumavek, které byly potazeny
streptavidinem. Streptavidin zajistoval zachyt protilatky oznacené biotinem a na troponin se
vazala protilatka sekundarni znacend peroxidazou. Test byl oznacen za sendvicovou metodu.

Nazev sendvicova vyplyva z umisténi antigenu mezi dvéma protilatkami. (Vasatova et al.,
2013)

Diky mnoha védeckym studiim se ukazalo, jak jsou troponiny uzite¢né pro ur¢eni
progndzy u pacientli s bolestmi na hrudi a dale jako velmi specifické markery pro myokard.
Testy se dale vyvijely, az se pokro¢ilo k detekci ¢cTnT pomoci monoklonalnich protilatek
detekovanych elektrochemiluminiscenci (ECLIA). V dalsim vyvoji se zacal pouzivat lidsky
rekombinantni troponin T. Jako cut-off hodnota troponinu byla ur¢ena hodnota 30 ng/L, kdy
metoda dosahovala variaéniho koeficientu (CV) < 10 %. V dnes$ni dobé se vyuziva ke sta-

noveni troponind vysoce senzitivnich testli, znac¢enych jako hscTnT. (Vasatova et al., 2013)

Luminiscence je stav, kdy dochazi nejprve k vybuzeni fotonti do energeticky vyssich
hladin (n = 2, 3, 4, 5, 6) a opétovnému navratu zpét na zakladni hladinu (n = 1), pfi¢emz
dochazi ke vzniku svétla. Luminiscence se dale déli na chemiluminiscenci, ktera je vyvolana
chemickou reakci a elektrochemiluminiscence je vyvolana prichodem elektrického proudu.
(Kone¢ny, 2008; Vasatova et al., 2013)

2.1.5 Stanoveni kardialnich troponini pomoci vysoce senzitivnich analytic-
kych souprav
V dnesni dob€ se vyuziva ve zdravotnictvi vysoce senzitivnich souprav pro stanoveni

kardialnich troponint. Tyto soupravy piinesly mnohé vyhody v diagnostice AIM. Diky
témto soupravam je mozna velmi brzka a bezpecna diagnostika AIM s malym procentem

falesn¢ negativnich vysledkt. Vzhledem Kk témto hypersenzitivnim soupravam bylo
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diagnostikovano méné pacientl s anginou pectoris, kteti byli misto toho zatazeni do katego-
rie pacientd s AIM. Dal§im vyznamnym piinosem vysoce senzitivnich troponint je lepsi
stratifikace pacientl i s nizkymi hodnotami troponinti v populaci a moznost ptesnéjsiho ur-

¢eni jejich prognozy. (Rajdl, 2020)

Kardialni troponiny jsou vyuZzivany k posouzeni prognéz Vv kardioonkologii, u rizi-
kovych pacienttii a u zdravych pacientii. V kardioonkologii hrozi riziko akutni zastavy srdce
po podani kardiotoxickych 1ékd, ale i dlouhodobych nasledkti po jejich podani (chronické
srde¢ni selhani). Pro tyto pfipady se sleduje vzestup ¢i pokles koncentraci troponinti v Case.
U pacientli s vysokou hladinou troponinil klesa ELFK, naopak u pacientl s nizkymi hodno-
tami se ELFK neméni. U pacientt S jiz prodélanym AIM ¢i s ICHS se sleduje, jestli name-
fend hladina troponiniti prekroc¢i 99. percentil ¢i nikoliv. Pfi piekroceni této ur¢ené meze je
pacient posouzen jako vysoce rizikovy. U pacientil, u kterych hodnoty neptekroc¢i danou mez
je riziko vyhodnoceno jako nizké. U pacienti zdravych je princip interpretace stejny. Kdyz
je u pacienta naméfena hodnota hscTn niZsi, nez je LOB, ma velmi dobrou prognézu. Napf.
u pacient s hodnotou hscTnl (Abbott) vyssi nez 3,8 ng/L (hranice 5. kvintilu referen¢ni
populace) je brana prognéza jako nepfizniva. Stanoveni vysoce senzitivnich kardialnich tro-
poninll bylo prokazéano jako lepsi ukazatel rizika u pacientil, neZ byl diive zavedeny SCORE

systém. (Rajdl, 2020)

2.1.6 Preanalytické a analytické faktory ovliviiujici stanoveni
Jako biologicky material se pro stanoveni kardialnich troponini v nejvétsi mife po-

uziva sérum, plazma nebo antikoagulovana plna krev. Pro kazdy material musi byt pfislusna
metoda validovédna, pfi nedodrzeni doporuc¢eného materialu mize dojit k vyznamnému
ovlivnéni vysledki. Dalsi faktor ovliviiujici stanoveni mtze byt vyskyt hemolyzy ve vzor-
cich, ktera zpiisobuje snizené nebo naopak falesné zvysené vysledky vzorkt. Vyskyt hemo-
lyzy je zavisly na kvalit¢ odbéru vzorku. Hemolyza mize rizné ovlivnit vysledky podle
designu analytické soupravy. Nasledujici faktor, ktery se muze vyskytnout v dané proble-
matice je fibrin. Fibrin pfi méfeni interferuje s komplexem antigen-protilatka a mikrosraze-
niny obecné mohou interferovat s optickym prostfedim v analytickych systémech. Riziko
vyskytu fibrinu ve vzorku se zvySuje pii pouziti séra. Dalsim preanalytickym vlivem je vek.
Bylo zjisténo, Ze u pacientli nad 70 let je hodnota kardialnich troponint vysokd. Taktéz je
tomu u novorozenci. Poslednim faktorem je zé&vislost koncentrace troponinli na pohlavi.

Muzi myvaji zpravidla o néco vyssi koncentraci troponinti. Tento jev je pravdépodobné
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zpusobeny velikosti myokardu, ktery byva u muzu vétsi, nez u Zen. (Okyay et al., 2019;
Rajdl, 2020)

Troponiny T a | maji pfi diagnostice AIM velmi podobnou vypovidajici hodnotu.
Vlastni ¢iselné hodnoty vSak nijak nelze mezi riznymi analytickymi soupravami prevadeét.
Odlisné hodnoty jsou zptisobeny pouzitim riznych typua protilatek pfi stanoveni. Oproti mé-
feni ¢Tnl je pfi méfeni troponinu T vzdy pouzito stejnych protilatek, tudiz jsou vysledky
srovnatelné. Pro sjednoceni postupii pfi interpretaci vysledki troponint se uziva pomocnych
parametrl, mezi né¢z fadime: variacni koeficient (CV), mez detekce (LOD) a referen¢ni limit
(URL). Varia¢ni koeficient poukazuje na reprodukovatelnost testu neboli na jeho nepreciz-
nost. Mez detekce je udavana jako nejmensi méfitelna hodnota, ktera je zaznamenana s de-
finovanou mirou nepreciznosti. URL je piekladan jako horni referencni limit sledované po-
pulace, v piipadé cTn vyjadfovany jako jiz zminény 99. percentil. (Okyay et al., 2019; Rajdl,
2020)

2.1.7 Nejistota vysledku
Hypersenzitivni testy by mély mit analytickou ptesnost (CV) nizsi nez 10 % pfi 99.

percentilu, ale v klinické praxi je jest¢ stale pouzivano i testii s CV 10-20 %. Zaroven by
hypersenzitivni metody mély stanovit srdecni troponiny alesponi u poloviny zdravé populace
(idealn¢ jak u muzt, tak 1 u Zen). Hodnoty na hranici méfitelnosti, které jsou vyuzivany pro
vylouceni AIM, s sebou nesou vyssi nejistotu vysledku nezli hodnoty vyssi. Zavadénim vy-
soce senzitivnich troponinti také vétSinou dochédzi ke snizovani cut off hodnoty, coz vede

k ovlivnéni diagnostickych vlastnosti. (Rajdl, 2020)

Kriticka diference (reference change value, RCV) vychdzi z intraindividualni biolo-
gické variability a analytické nepreciznosti metody a pro kardialni troponiny by se méla po-
hybovat okolo 50 %. Uvedeny vzestup ¢i pokles naméfenych hodnot (delta) 0 20 %, jak jiz
bylo zminéno v univerzalni definici akutniho infarktu myokardu, by tak mohl byt povazovan
za prili$ nizky a diagnostické vlastnosti tohoto pfistupu svédci pro jeho priliSnou citlivost.
(Rajdl, 2020)

2.1.8 0/1 hodinovy algoritmus dle ESC pro tFidéni pacienti s bolesti na hrudi
Jednohodinovy algoritmus dle Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku

2015 (1h algoritmus) je pouzivan pouze za piedpokladu, Ze pouzivame vysoce senzitivni
troponiny. I ptes jeho relativné malé rozsifeni je preferovanym algoritmem doporuc¢ovanym

ESC pro jeho vysokou bezpecnost a efektivitu. Pacientovi je proveden odbér a zméfené
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hodnoty hs-cTnT pfi pfijeti, tzn. v 0. hoding a poté znovu po uplynuti 1 hodiny. Po naméfeni
ptislusnych hodnot jsou pacienti rozfazovani do ptislusnych skupin (vétvi) pro vytazeni,
zafazeni a pozorovani. Pacienti ve vétvi pro vytazeni maji velmi malé riziko zavazné kardi-
ovaskularni ptihody (v€etné¢ AIM), pacienti ve vétvi pro zafazeni maji riziko naopak vysoké.
Pacient vSak nemusi spadat ani do jedné z téchto vétvi a ptfic¢inou jeho stavu mize byt jiné
onemocnéni. V tomto piipad€ se doporucuje pacienta nadale pozorovat a ptipadné provést
dalsi potiebna vysetieni. Nizké hodnoty, tj. hodnoty pod 5 ng/L ¢i 12 ng/L a A < 3, zatazuji
pacienta do vétve pro vytazeni. Delta v naSem piipadé znaéi rozdil mezi hodnotou naméie-
nou v jednohodinovém odstupu od pfijeti (1h) a prvotni naméfenou hodnotou (Oh). Hodnoty

> 52 ng/L nebo A > 5 ng/L vedou K rozttidéni pacienta do vétve pro zatazeni. (Rajdl, 2020)

Obrazek 2 Schéma jednohodinového algoritmu pri stanoveni hs-cTnT

Suspektni infarkt
NSTEMI

Jiné

( Rule-out J Observaéni [ Rule-in )

Zdroj: https://www.labor-aktuell.cz/jednohodinovy-a-dvouhodinovy-algoritmus-pro-rule-
out-a-rule-in-diagnostiku-akutniho-infarktu-myokardu

2.1.9 Casovy priibéh kardislnich troponini pro AIM a u dalSich chorob
Hodnoty kardialnich troponinti se projevi v zavislosti na tom, v jaké jsou zrovna fazi

onemocnéni, v naSem piipadé AIM. Prvni fazi je jejich prudky vzestup, nato se objevuje faze
stagnace, kde se hodnoty troponint ustaluji a posledni fazi je pozvolny pokles troponint.
Pro adekvéatni uréeni dynamiky troponint je v odborné literatufe zdiiraziiovana dualezitost
nacasovani odbérti. Odbéry by se u pacienti mely provadét brzy po vzniku obtizi, kdy zaci-
naji troponiny velmi prudce stoupat a zminény prudky vzestup se tak projevi na kiivce (Viz.

Obrazek 3). Po probéhnuti této faze, tzn. ve fazi platd ¢i ve fazi poklesu je uz obvykle
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do 2 hodin od projeveni symptomti), kdy by takto provedeny nabér u pacienta mohl zkreslit

diagnozu a pacient by tak mohl byt povazovan za zdravého. (Rajdl, 2020)

Obrazek 3 Krivka koncentraci kardidlnich troponinti v zavislosti na ¢ase odbéru

Akutni infarkt myokardu

‘ Chronické poskozeni myokardu r

koncentrace kardidiniho troponinu

- = - — = = = T = = ..
99. percentil
zvy$eni had 99. percentil Ne Ano Ano Ano
dynamika (delta) _No/ Ano Ne +/-
nabér velmicasné Ccasné pozdéji velmi pozdé

(<2h)

cas od zacatku symptomu (hodiny)

Zdroj: https://postudium.cz/mod/book/view.php?id=6564&chapterid=2476
2.2 Myoglobin

2.2.1 Fyziologie a patologie
Myoglobin je cytoplazmaticka bilkovina, ktera obsahuje hem. Vyskytuje se kromé

myokardu také v dalsich kosternich svalech, ¢imz klesa jeho tkanova specificita. Jeho vlast-
nosti nejsou stejné jako vlastnosti troponinll. Stanoveni samotného myoglobinu nepfispiva
k diagnostice AIM a pti pouziti hypersenzitivnich souprav pro ¢Tn nema vyznam ani v kom-
binaci s kardialnimi troponiny. Jeho hladina se zvySuje mimo kardiovaskularnich onemoc-
néni také u onemocnénich nekardialniho ptivodu, a to hlavné u poskozeni svalti. Béhem zra-
néni nebo ischémie se velmi rychle uvoliuje z myokardu. Po akutnim poskozeni jeho hla-
dina stoupa mezi prvni a druhou hodinou. Z organismu je myoglobin vylu¢ovan pomoci led-
vin do 24 hodin. Pacienti s ledvinnou nedostate¢nosti budou mit zvySené hladiny myoglo-
binu chronicky. U AIM stoupaji jeho hodnoty mezi 6-10. hodinou a maxima dosahuji pii 12.
hodiné. (Aydin et al., 2019; Chen et al., 2019)
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2.3 Kreatinkinaza

2.3.1 Fyziologie a patologie
Kreatinkinaza je enzym, ktery zajiStuje vratnou pifeménu kreatinu na kreatinfosfat.

Je slozen ze 2 podjednotek a témi jsou M a B. Z téchto podjednotek poté vznikaji 3 izoformy
kreatinkinazy — MB, MM, BB. Kazda z téchto forem se nachazi v odlisnych tkanich. 1zo-
forma CK-MM se nejvice vyskytuje v pfi¢né pruhovaném svalu, srde¢nim svalu a dalSich
organech. Forma CK-BB je pfitomna pfedev§im v mozku, ale najdeme ji také v travicim
traktu a ledvinach. Forma CK-MB se nachazi opét zejména ve svalu pfi¢né pruhovaném a

srde¢nim. Dale ji mizeme najit v prostaté, v déloze a ve stievech. (Aydin et al., 2019)

2.3.2 Stanoveni CK pri diagnostice AIM
CK-MB se diky své relativni citlivosti a specifi¢nosti vyuzivala pii diagnostice AIM,

ale po zavedeni cTn ztratila vétSinu svého uplatnéni v této oblasti. Mnohé z laboratofi jiz
aktivitu CK-MB nestanovuji a problematické je i diive doporu¢ované pouziti hmotnostni
koncentrace CK-MB (CK-MBmass) jako alternativy stanoveni cTn. Nema totiz lepsi diagnos-
tické vlastnosti, nez kardidlni troponiny a V laboratofich je toto stanoveni malo dostupné.
Jediné mozné vyuziti CK je pti diagnostice reinfarktu v situaci, kde jesté stoupa cTn. Z cel-
kové aktivity CK tvofi asi 20 % samotna forma CK-MB. Hladina CK-MB zacina vzrustat
po 4-9 hodinach od poranéni. Do 24 hodin po poranéni vystoupd na svou maximalni hladinu

a zacina klesat po 2-3 dnech. (Aydin et al., 2019)

2.3.3 Dalsi onemocnéni souvisejici se stanovenim CK
Hlavni indikaci ke stanoveni CK v dne$ni dobé je monitorace destrukce svald (rab-

domyolyzy). V této indikaci je obvykle dlouhodobé zvysena i aktivita CK-MB. Nad podilem
CK-MB pievysuje podil celkové aktivity CK a je mnohonasobné zvyseny. (Aydin et al.,
2019)

Aktivita enzymu nadale stoupa pii nadmérmé kontrakci svalti, vzniklé ze cviceni ne-
trénovanych jedincti, pii spazmu, polymiozitidé, pti obnovée prutoku krve po uzavieni tepny,
u pacientl pozivajicich drogy, renalniho selhani, plicni embolie nebo myokarditidé. Diky

vzestupné hladiné CK se da také rozpoznat svalova dystrofie. (Aydin et al., 2019)
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3 99. PERCENTIL

99. percentil je stanovena hodnota, od které se udava pfitomnost poSkozeni srde¢niho
svalu. Ur¢eni tohoto limitu neni doposud sjednocené pro vSechny testy a populace, a tak 99.
percentil jiz neni povazovan za optimalni pro diagnostiku infarktu myokardu. Z toho vy-
plyva, Ze je uréeno vice hodnot povazovanych za 99. percentil, a tedy pacienti rozdiln€ roz-
fazovani do skupin nad a pod tento limit. V nasledujicich odstavcich si popiseme zakladni
vlivy, které urcuji hodnotu 99. percentilu. Pro urceni této hodnoty by mélo byt zméfeno

minimalné 300 jednotlivct z kazdé skupiny v populaci (Thygesen et al., 2018; Rajdl, 2020).

3.1 Vék

Dle stoupajiciho véku a vyskytu nékolika onemocnéni u jednoho pacienta vysledné
hodnoty troponinu a tedy i 99. percentil stoupaji. Vysoké hodnoty troponint ale nenalézame

pouze u lidi vyssiho véku, ale také u novorozencu (Rajdl et al., 2005; Thygesen et al., 2018).

3.2 Pohlavi

Dalsim vlivem na hodnotu URL je pohlavi. Z doposud naméfenych vysledki paci-
entd je znamo, Ze Zeny maji fyziologicky niZs§i hodnoty troponinti, nezli je tomu u muzi, a
proto je doporuéeno urcit hodnotu 99. percentilu specificky pro pohlavi. Takto ur¢eny 99.
percentil mize zvysit specificitu a citlivost testu (Thygesen et al., 2018).

3.3 Referencni populace

Vybér referenéni populace je dalsim divodem, kvli kterému neni hodnota 99. per-
centilu sjednocena. V ptipadé, kdy bychom méfili hodnoty troponint u skupiny pacientd,
kteti pochazeji z jednoho urc¢itého mésta a poté naméfili hodnoty skupiné€ pacientii pochéaze-
jicim z mésta jiného, hodnota 99. percentilu by poté u kazdé skupiny vysla odlisna. Zalezi
na dokonalosti vySetteni referencni populace vSemi metodami pro odhaleni ptipadné pato-

logie (Rajdl, 2020).

3.4 Riuzné biologické vlastnosti troponini

Nesrovnatelnost cTnT a cTnl je poslednim, ale neméné dialezitym bodem, pro¢ je 99.
percentil povazovany za jiz neaktudlni. Troponiny T a troponiny I maji pii stejném 99. per-
centilu odlisné diagnostické vlastnosti. Kdyz bychom zméfili troponin I, zjistili bychom, ze
napt. dokdze 1épe podchytit pfitomnost nemoci, jinymi slovy je senzitivnéj$i. V jedné studii

byl senzitivni na 95 %, zatimco troponin T jen na 78 %. Podivame-li se vSak v tomto
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na specifi¢nost troponinti, zjistime, ze troponin T ma specifi¢nost na 0 -
kontextu na specifi¢nost trop jist trop T pecifi¢nost na 71 % a tropo

nin | pouze na 34 %. (Rajdl, 2020)
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4 DALSI ONEMOCNENI SPJATA S KARDIOMARKERY

4.1 Kardialni

4.1.1 Takotsubo syndrom
Takutsubo syndrom vznikéd z emoc¢niho nebo fyzického vypéti cloveéka. Symptomy

tohoto onemocnéni vyplyvaji ze selhani levé komory srdce. V levé sténé komory se vytvaii
patologie a dochazi k nespravnému smr§tovani myokardu. Casto se piiznaky Takotsubo
syndromu velmi shoduji s AIM a je problém rozlisit, o jaké onemocnéni se jedna, avsak u
Takotsubo syndromu je postradana pfitomnost ischemie myokardu. Méfenim troponinti bylo
zjisténo, ze u pacienti s Takotsubo syndromem byvaji hodnoty Casto shodné s pacienty
S NSTEMI nebo jsou niz§i. Témét nikdy ale jejich hladina nevySplh4 na hodnoty, kterych
dosahuji troponiny pti diagnostice U pacientd se STEMI. (Okyay et al., 2019)

4.1.2 Selhani srdce
Pti diagnostice selhani srdce se také realizuje natoceni EKG, které mtize pomoci s di-

agnostikou ischémie. K uréeni diagnozy IM plati opét nalez elevace troponinil S pfitomnosti
ischemickych symptomd, ke kterym se opakované fadi bolesti na hrudi nebo v piipadé sr-
dec¢niho selhani dusnost, zmény na EKG anebo odumfieni myokardu. Dal$im bodem u srdec-
niho selhani je obvykle snizend nebo muze byt i zachovala ejekéni frakce. Diagnostickou

metodou volby je zde echokardiografie. (Thygesen et al., 2018)

4.1.3 AkKutni perikarditida
Na zvyseni hladiny troponinii ma v kontextu s perikarditidou vliv nékolik faktort.

Perikarditidu ¢astéji nachazime u mladsich pacientd, byva pfitomna elevace ST segmentu ve
vSech svodech, znamky infekce a Castéji perikarditidou trpi muzi. U mnoha pacientii jsou

nalézany hodnoty troponinu, které dokonce prevysuji hodnoty u AIM. (Okyay et al., 2019)
4.2 Nekardialni

4.2.1 Renalni onemocnéni
Nekteii pacienti S rendlnim onemocnénim mohou byt takika bezptiznakovi. Pfitom-

nost renalniho onemocnéni vyznamné zvysuje riziko AIM. Zaroven mivaji renalni pacienti
chronicky zvySenou hladinu kardialnich troponind. Proto je tieba zajistit sledovani elevace
troponinti v ¢ase. Dle provedenych studii vyslo najevo, Ze ma ledvinné onemocnéni spojitost
s poskozenim srde¢ni svaloviny. Pro uréeni diagnozy AlIM spojené s renalnim onemocnénim

je tieba (jako u dalSich skupin pacientii s AIM), aby dochézelo ke vzristu troponint, ktery
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je nasledovan jejich poklesem a soucasné také ischemickymi zménami, novymi zmé&nami na

EKG nebo k jinym prukazem nekrozy myokardu. (Thygesen et al., 2018)

4.2.2 Plicni embolie
Plicni embolie patii mezi Casté piiciny zvyseni cTnT. Pacienti, ktefi trpi touto cho-

robou maji az v 50 % ptipadi zvySenou hladinu troponinu T. Vzestup troponini miize mit
Vv tomto ptipad¢ hned nékolik pti¢in — zastaveni pritoku krve véncitou tepnou nebo nedosta-
tek kysliku v organismu ¢lovéka nebo poskozeni plic, které zpuisobuje zmény v systému re-
nin-angiotenzin-aldosteron. Troponiny dosahuji nejvyssich hodnot po 10 hodinach od pfijeti

pacienta a v systému zustavaji zvysené po dobu 40 hodin. (Okyay et al., 2019)

4.2.3 Fyzicka zatéz
Intenzivni trénink je dal$im bodem, pfi kterém dochézi k vzestupu troponinti v orga-

nismu ¢loveéka. Tento mechanismus vzestupu kardiomarker vznika pii vykonavani inten-
zivni dlouhotrvajici zatéze, jak u trénovanych, tak i netrénovanych jedinct. Neadekvatnost
zatéze vSak miize prispét k vyraznéjSimu vzestupu cTn. Pacienti nemaji kromé zvysenych
troponind povétSinou zadné patologické priznaky a hodnoty troponinii se na rozdil od AIM

brzy vraceji do fyziologickych rozméra. (Long et al., 2020)

4.2.4 Rabdomyolyza
Rabdomyolyza je stav, pii kterém jsou poranény buiiky ve svalech. V nékterych pfi-

padech svalovych onemocnéni se miize zvySovat 1 kardidlni troponin, zejména ¢TnT. Ma
nékolik pfic¢in, mezi néz patii infekce, poskozeni svalll teplem, poskozeni vyvolané stresem
nebo remodelace svalu. Obvykle Ize dle klinického stavu a ptiznaki odlisit rabdomyolyzu
od AIM. (Long et al., 2020)
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PRAKTICKA CAST

5 CIL A UKOLY PRACE

5.1 Hlavni cil
Cilem prace je zjistit chovani 1h algoritmu pfii tfidéni pacientil s bolesti na hrudi
vV podminkéch Centralniho piijmu FN Plzeii a porovnat zatfazeni pacientli pomoci tohoto al-

goritmu s klinickym zavérem.

5.2 Dil¢i cile

1. Zjistit efektivitu 1h algoritmu v riznych podskupinach (podle pohlavi, véku a glomeru-
larni filtrace).

2. Popsat realnou ¢asovou vzdalenost mezi prvnim a druhym nabérem u pacientt s bolesti
na hrudi.

3. Urcit zmény marker, konkrétnéji myoglobinu a CK, moderni literaturou povazovanych
za obsoletni v diagnostice akutniho infarktu myokardu v kontextu zmén kardidlnich tro-

ponind.
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6 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Implementace odbornych doporuceni v lokalnich podminkach nemusi zcela odpovi-
dat literarnim udajam, protoze sloZeni pacientii a lokdlni implementace algoritmu mize vy-
razné zménit diagnostické vlastnosti a efektivitu pouzitého algoritmu. Dal§im praktickym
problémem je perzistence starSich postuptl i pfes zavedeni novych, v naSem piipadé napf.
nedodrZovani ¢asového intervalu mezi jednotlivymi nébéry a nevhodné pouzivani obsolet-
nich markert (myoglobin, CK). Poslednim problémem, ktery v souvislosti se zavedenim 1h
algoritmu vyvstava, je ev. pomoc dalSich biomarkert, které by mohly vlastnosti algoritmu

vylepsit (napf. glukoza a odhad glomeruléarni filtrace).
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7 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Do studie jsme primarné retrospektivné zatadili vSechny pacienty od ledna 2020 do
ledna 2021 (12 meésicti), ktefi byli oSetfeni na Centralnim ptfijmu FN Plzen a bylo u nich
indikovano vysetieni kardialniho troponinu T (n = 2528). Z nich bylo dvakrat v ramci 1h
algoritmu nabrano 504 pacientd (Graf 1), 17 z nich bylo vyfazeno pro diskrepance v ¢aso-
vych tdajich a ve zbytku byl z klinického informacniho systému vypsan klinicky zavér u

386 nahodné& vybranych pacientl (po sobé¢ dle abecedy jdouci pacienti).

Graf 1 Pocet vySetieni ¢cTnT u jednoho pacienta. ,Dvakrat“ znamena, Ze pacient byl
nabran se zamérem pouZit 1h algoritmus

Pocet vysSetreni

dvakrat;
505; 20%

jednou;
2023; 80%

Zdroj: vlastni
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Klinicky zavér budeme pouzivat pro zjisténi diagnostickych vlastnosti 1h algoritmu.
Rozlisovali jsme 3 mozné klinické zavéry: akutni infarkt myokardu, jina kardialni pfi¢ina

(napf. myokarditida) a nekardialni pfi¢ina (Graf 2).

Graf 2 Skupina pacientii se dvéma nabéry v ramci 1h algoritmu a pocet pacienti, u
kterych byly vypsany klinické zavéry z klinického informacniho systému.

Nabér 2x (skupina pro 1h algoritmus)

nevypsano; vyfazeno;
’ Cao
102; 20% 17;3%
klinicky
zaver; 385;
77%

Zdroj: vlastni
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8 METODIKA PRACE

Primarni datovy soubor byl ziskan podminkovym exportem z laboratorniho infor-
maéniho systému (Stapro). Udaje o klinickych zavérech u vybranych pacienti byly vypsany
z klinického informacniho systému (Medicalc). Mé&fené laboratorni parametry byly stano-
veny na automatickém analyzatoru Roche cobas 8000 modular (fotometrické a turbidime-
trické metody) a Roche Cobas e411 (imunochemické metody). Podrobné&ji zminime jen prin-

cipy metod zasadnich pro tuto praci: kardialni troponin T, kreatinkinaza a myoglobin.

Odhad glomerularni filtrace byl proveden z koncentrace sérového kreatininu dle do-
poruc¢eni KDIGO 2012 (rovnice CKD-EPI). (Andrassy, 2013)

Zakladni operace s daty (filtrovani, klasifikace, jednoduché vypocty a grafy) byly
provedeny v MS Excel 365, statistické zhodnoceni a grafy v softwaru MedCalc verze 19.8
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2021). Vétsina dat ne-
byla normalné rozlozena, proto jsme pro popisnou statistiku pouzivali median a interkvarti-
lové rozpéti. Pro porovnani Cetnosti jsme pouzivali Fishertiv exaktni test; pro korelace Spear-

maniiv korela¢ni koeficient. P < 0,05 bylo povazovano za statisticky vyznamné.

8.1 Princip stanoveni kardialniho troponinu T

Kardialni troponin T se méti metodou elektrochemiluminiscence. Principem metody
je pouziti biotinylované protilatky specifické pro troponin T a druhé protilatky znacené
rutheniem, taktéz specifické pro troponin T, coz vede ke vzniku sendvi¢ového komplexu.
Ptidaji se magnetické mikrocastice potazené streptavidinem, které reaguji s biotinem a dojde
Kk vazbé na pevnou fazi. Smés se necha inkubovat a dochazi k interakci antigenu ze vzorku,
protilatek a mikrocastic a opét se vytvaii komplex. Poté probiha nasavani vzorku a dojde
k zachyceni komplexd pomoci magnetu. Z komplexu se odstrani nenavazané slozky. Do re-

akce se zapoji elektricky proud pomoci elektrody a probihda chemiluminiscence. (Roche
2020c)

8.2 Princip stanoveni CK
Kreatinkinaza se stanovuje fotometricky (kineticky) i elektrochemiluminiscen¢né.

Princip elektrochemoluminiscence — viz. myoglobin nize. (Roche 2020a)

U fotometrického stanoveni se v prvni fazi preménuje kreatinfosfat na kreatin a ATP

za katalyzy enzymem Kkreatinkinazou. V druhé reakci dochazi k pfeméné D-glukézy za
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pusobeni hexokinazy na D-glukézu-6-P a ATP se pfeménuje zpét na ADP. D-gluké6za-6-P
se v posledni fazi oxiduje na glukonat-6-P a NADP* se redukuje na NADPH a H* piisobenim
enzymu D-glukéza-6-fosfatdehydrogenaza. (Roche 2017) V nasi studii jsme stanovovali ak-
tivitu CK fotometricky.

8.3 Princip stanoveni myoglobinu

Myoglobin se také stanovuje pomoci ECLIA. Principem metody je pouziti biotiny-
lované protilatky specifické pro myoglobin a druhé protilatky znacené rutheniem, taktéz spe-
cifické pro myoglobin, coz vede ke vzniku sendvi¢ového komplexu. Pfidaji se magnetické
mikrocastice potazené streptavidinem, které reaguji s biotinem a dojde k vazb¢é na pevnou
fazi. Poté probiha nasavani vzorku a dojde k zachyceni pomoci magnetu. Z komplexu se
odstrani nenavazané slozky. Do reakce se zapoji elektricky proud pomoci elektrody a pro-

biha chemiluminiscence. (Roche 2020Db)

Dalsi moznosti stanoveni je pomoci turbidimetrie. Lidsky myoglobin se smisi s late-
xovymi ¢asticemi, které jsou potazené protilatkami proti myoglobinu. Vysledkem je preci-
pitat, ktera se méfi pii 583 nm. (Roche 2015) V nasi studii jsme myoglobin méfili turbidi-

metricky.

45



9 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

9.1 Popisna statistika zakladniho souboru

Zakladni charakteristika souboru je shrnuta v Tabulce 1. Obecné je ziejmé, ze

vSechny kardiomarkery se nabiraji spole¢né, chybéjici vysledky jsou spiSe zplsobeny ana-

lytickymi interferencemi a preanalytickymi vlivy (napt. hemolyza) nejde o cilené indikovani

jen preferovaného markeru (TnT). Po vyfazeni duplicitnich ndbér (opakované nabéry pro

1h algoritmus) bylo v souboru 1014 (50,1 %) Zzen a 1009 (49,9 %) muzi; obdobn¢ i v pod-

skuping pro 1h algoritmus (235 [47 %] zen, 270 [53 %] muzt). Zastoupeni muzi a Zen je

tedy v celé skuping i podskupin€ srovnatelné.

Tabulka 1 Pocet vySetieni, minimum, maximum, median a interkvartilové rozpéti
(IQR), u pacienti nabranych poprvé (druhé opakované nabéry u pacienti nebyly za-

vzaty)

N (%) | Minimum | Maximum | Median IQR

vék (roky) 2023 18,3 94,6 60,0 42,7 az 73,7
(100 %)

S_TnT (ng/L) 1997 <30 2268,0 7,7 4,1 a7 18,6
(99 %)

S_CK (nkat/L) 1962 0,2 521,5 1,7 1,1 a7 2,6
(97 %)

S_Myoglobin (ng/L) 1996 <210 1722,0 36,2 23,4 az 64,3
(99 %)

S _GLU (mmol/L). 1740 2,7 30,5 6,1 55az7,3
(86 %)

eGFR (mL/s) 1836 0,1 2,36 1,44 1,03 az 1,65
(91 %)

Zdroj: vlastni
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Vstupni diagnézy vyjadiuji klinickou nejistotu u akutnich pacienti na Centralnim
piijmu — pfevazuje obecna diagnoza (pozorovani pro podezieni na nemoc nebo patologicky
stav) nasledovana bolestmi na hrudi, dusnosti a mdlobou (Tabulka 2). Jde tedy spise o

symptomy nez o definitivni diagnozy.

Tabulka 2 Zastoupeni diagnéz v zakladnim souboru

Diagnéza Pocet (%)
Pozorovani pro podezfeni na nemoc

nebo patologicky stav NS 1094 (4.1 %)
Bolesti na hrudi NS 550 (27,2 %)
Dusnost (dyspnoe) 85 (4,2 %)
Mdloba /synkopa a zhrouceni (kolaps) 80 (4,0 %)
Esenciélni hypertenze 41 (2,0 %)
Horecka 25 (1,2 %)
Ostatni 148 (7,3 %)

Zdroj: vlastni
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9.2 Popisna statistika vybérového souboru pro 1h algoritmus

Percentudlni zastoupeni vySetieni kardiomarkerti ve vybérové skupiné pacientll

s opakovanym nabérem se vyznamné neméni (Tabulka 3). Podobné i zastoupeni pohlavi

(viz. vyse). Jde tedy o nahodny vybeér.

Tabulka 3 Pocet vySetifeni, minimum, maximum, median a interkvartilové rozpéti

(IQR) u pacientii s opakovanym nabérem pro 1h algoritmus

N (%) Minimum Maximum Median IQR
vék (roky) | 487 (100 %) 18,4 94,5 59,2 42710727
S TnT ;
o) 487 (100 %) <30 351,5 7.4 4010178
S CK .
cakatlL) 471 (97 %) 0,2 25,8 1,9 1,3102,9
S_Myoglobin | 4e7 100 05 <21 1495,0 37,0 25,2 10 68,0
(ng/L)
S GLU ;
mmollL). 459 (94 %) 3,4 23,3 6,1 561071
eGFR (mL/s) | 470 (97 %) 0,1 2,21 1,39 1,04 to 1,65

Zdroj: vlastni
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Obdobna situace je i u pacientd, u kterych jsme vypsali klinicky zavér z klinického
informacniho systému: relativni zastoupeni vySetieni kardiomarkert i1 zastoupeni pohlavi
(181 [47 %] Zen a 204 [53 %] muz() jsou srovnatelné se zakladnim souborem (Tabulka 4).
V tomto podsouboru bylo jen 9 (2,3 %) pacientd s akutnim infarktem myokardu, 13 (3,4 %)

s jinou kardialni pri¢inou a 363 (94,3 %) s nekardialni pti¢inou.

Tabulka 4 Pocet vySetieni, minimum, maximum, median a interkvartilové rozpéti
(IQR) u pacientu s opakovanym nabérem pro 1h algoritmus, u kterych byl z klinického
informac¢niho systému vypsan klinicky zavér

N (%) Minimum | Maximum | Median IQR
vék (roky) | 385 (100 %) 18,4 94,1 551 | 41,1t069,7
S TnT ;

o) 385 (100 %) <3,0 351,5 6,2 3,810135
S CK .

(katlL) 374 (97 %) 0,2 22,9 1,9 121029
S_Myoglobin | a5 100 04 <21 1495,0 341 | 235t058,1
(ng/L)

S GLU .

mol/L). 366 (95 %) 3,4 23,3 6,1 5,510 7,0
eGFR (mL/s) | 373 (97 %) 0,17 2,21 142 | 1,14t01,67

Zdroj: vlastni
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9.3 Tridéni pacientii pomoci 1h algoritmu

Nejdiive jsme analyzovali zavéry, které je mozné udélat pti dostupnosti pouze jed-
noho nabéry, nasledné jsme se soustiedili na podskupinu s obéma nabéry a tam, kde jsme
vypsali klinicky zavér. Nakonec jsme porovnali efektivitu algoritmu v podskupinach rozdé-

lenych dle pohlavi, véku a eGFR.

9.3.1 Provedeni 1h algoritmu — nac¢asovani a hemolyza
Median ¢asu od prvniho nabéru byl 72 minut a interkvartilové rozpéti 62 az 93 minut.

60minutovy limit tedy splni jen asi 25 % nabért a 75 % je nabrano do ptiblizné 90 minut od
prvniho nabéru (Graf 3). Vice nez 14 % nabéra pro 1h algoritmus je provedeno pozdé&ji nez
2 hodiny od prvniho nabéru V grafu si mizete v§imnout $edé horizontalni a vertikalni ¢ary,
jejichz prusecik vyjadiuje, kolik procent nabérti splni limit 120 minut od prvniho nabéru

(ptiblizné 86 %).
Graf 3 Kumulativni frekvence ¢asu od prvniho nabéru pro 1h algoritmus
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Graf 4 Kumulativni frekvence odezvy laboratoie pro ¢cTnT. Na ose x je doba od cilo-
vého ¢asu (60 minut)
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Zdroj: vlastni

Nejdelsi ¢asy mezi prvnim a druhym nabérem se dosahuji kolem 7. a 12. hodiny

(Graf 5 a 6).

Graf 5 Cas od prvniho nabéru v zavislosti na denni hodiné
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Graf 6 Odezva laboratoi‘e pro ¢TnT v zavislosti na hodiné, kdy byl vzorek prijat

minut nad 60 min limit
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Hemolyza vyssi nez 1 g/L (potencialni interference se stanovenim ¢TnT) byla u 29

(6,0 %) vzorki. Vysledek ,,hemolyza“ byl vydan v 15 (3,1 %) ptipadech (laboratof vydava

,hemolyza* jen pokud je naméfend hodnota cTnT < 5 ng/L a hemolyza je > 1 g/L, protoze

hemolyza snizuje vysledky a hrozilo by nebezpeci faleSn€ negativnich vysledki).
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9.3.2 Pouziti 1h algoritmu u pacientii jen s jednim nabérem
Pravidla z 1h algoritmu, kterd neobsahuji zménu hodnot ¢TnT, lze pouZit i pro jediny

nabér (pfi ptijeti). Jde o pravidlo ,,pokud je cTnT < 5 ng/L, pacient je ve vétvi pro vyiazeni®
a ,,pokud je ¢cTnT > 52 ng/L, pacient je ve vétvi pro zafazeni*. Nasledujici graf (Graf 7)
ukazuje, Ze 1 jediny nabér mize vyznamne pomoci s tfidénim pacientli: 33 % muze byt vy-
fazeno (vylouceni AIM) a 9 % zatazeno (AIM pravdépodobny). U vétSiny pacientt (58 %)

vSak 1h algoritmus pii jediném nabéru nedokaze pomaoci.
Graf 7 Utinnost 1h algoritmu p¥i jediném nabéru
Ué&innost 1h algoritmu pfi jediném nabéru

zarazen; 184; 9%

vyrazen;

- 0,
664; 33% nelze uréit;

1175; 58%

Zdroj: vlastni

9.3.3 Pouziti 1h algoritmu u pacientii se dvéma nabéry a se znamym klinickym
zavérem
Ze vSech 487 zarazenych pacientil se dvéma nabéry bylo 310 (63,7 %) ve vétvi pro

vytazeni, 52 (10,7 %) ve vétvi pro zafazeni a efektivitu algoritmu kazilo 125 (25,7 %) paci-
entll v pozorovaci vétvi. V podskuping s vypsanymi klinickymi zavéry je mozné odhadovat

klinické vlastnosti algoritmu (Tabulka 5).

Tabulka 5 Zarazeni pacientt se znamym klinickym zavérem do vétvi dle 1h algoritmu

Zaviazeni dle 1h algoritmu

Klinicky zavér vyFazeni pozorovani zarazeni
AIM 0 2 7

j i{lf .kardiz'llni 0 5 8
pric¢ina

nekardialni 270 75 18

Zdroj: vlastni
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Diagnostickou senzitivitu, specifi¢nost, negativni (NPV) a pozitivni prediktivni hod-
noty (PPV) za ptedpokladu, ze vysledky z vétve ,,pozorovani povazujeme za negativni vy-

sledek, shrnuje Tabulka 6.

Diagnosticka senzitivita udava schopnost metody odhalit nemocné, tzn. vykazat po-

zitivitu testu v ptipadg, ze je ¢lovék nemocny.

Vzorec pro urceni diagnostické senzitivity: :
SP+FN

kde SP oznaceni znamena spravné pozitivni a FN falesné negativni. (Racek 2006)

Diagnosticka specificnost je schopnost metody spravné zaradit zdravé pacienty, ji-

nymi slovy by tedy mél test vypovédét u zdravého ¢lovéka negativni vysledek.

Vzorec pro diagnostickou specifi¢nost: :
SN+FP

kde je SN spravné negativni a FP falesné pozitivni. (Racek 2006)

NPV udavé pravdépodobnost nalezu skutecné zdravych mezi vSemi pacienty vyka-

SN
SN+FN’

zujicimi negativni vysledek testu. Vzorec pro NPV: (Racek 2006)

PPV ukazuje na miru pravdépodobnosti vyskytu skute¢né nemocnych mezi v§emi

SP
SP+FP’

osobami, které vykazuji pozitivni vysledek testu. Vzorec pro PPV: (Racek 2006)

Tabulka 6 Diagnostické vlastnosti a prediktivni hodnoty 1h algoritmu pro AIM a roz-
liSeni kardialni vs. nekardialni pfi¢iny. Vysledky z vétve "pozorovani'" byly povaZo-
vany za negativni

Dg. senzitivita | Dg. specifi¢nost NPV PPV
AIM 78 % 93 % 99,4 % 212 %
Kardialni vs.
nekardialni 68 % 95 % 98 % 45 %
pri¢ina

Zdroj: vlastni
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Obdobn¢ uvadi Tabulka 7 senzitivitu, specifi¢nost, NPV a PPV za ptedpokladu, Ze
vysledky z vétve ,,pozorovani povazujeme za pozitivni (pravdépodobné bliZsi klinickému

uvazovani: pacienty ve vetvi pro ,,pozorovani neni vhodné pustit domit).

Tabulka 7 Diagnostické vlastnosti a prediktivni hodnoty 1h algoritmu pro AIM a roz-
liSeni kardialni vs. nekardialni pri¢iny. Vysledky z vétve "pozorovani'" byly povazo-
vany za pozitivni

Dg. senzitivita | Dg. specifi¢nost NPV PPV
AIM 100 % 71% 100 % 7,6 %
Kardialni vs.
nekardialni 100 % 74,4 % 100 % 19,1 %
pri¢ina

Zdroj: vlastni

Diagnostickou senzitivitu a NPV 1h algoritmu Ize povazovat za velmi dobrou jak pro
diagnostiku AIM, tak i pro rozliseni kardialni a nekardialni pfi¢iny obtizi. V celém souboru
nebyl nalezen jediny pacient s AIM nebo kardialni pfi¢inou fale$né zatazeny ve vétvi pro
,»Vvyfazeni“. Na druhou stranu celd fada pacientl zatazenych do vétve pro ,,pozorovani‘ nebo
»zafazeni méla klinicky zavér ve skuping ,,nekardidlni®, coz vyznamné zhorsilo specific-

nost a vzhledem k malé prevalenci AIM a kardialnich pfi¢in hlavné NPV.
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9.3.4 Pouziti 1h algoritmu v podskupinach (vék, pohlavi, eGFR)
Veék vyznamné snizuje efektivitu 1h algoritmu (Graf 8). Ve skupiné pacientii mlad-

Sich 55 let se do vétve pro vyrazeni nebo zatfazeni dostane vice nez 95 % lidi a naprosta
vétsina (> 92 %) je algoritmem vyfazena. S vékem postupné klesa podil pacientti ve vétvi
pro ,,vyfazeni* a stoupd zejména procento lidi v kategorii ,,pozoruj* a ,,zatazen*. Ve vékové
kategorii > 70 let tak najdeme necelych 50 %, v kategorii ,,pozoruj* a vyfazeno je jen 32 %
pacientti. Rozdily mezi pacienty v jednotlivych vékovych kategoriich jsou vysoce statisticky

vyznamné pro vSechny kategorie 1h algoritmu (p < 0,0001).

Graf 8 Vliv véku na efektivitu 01 algoritmu. V souboru bylo 215 (44 %) pacienti < 55
let, 124 (26 %) v rozmezi 55 az 69 let a 148 (30 %) starSich nez 69 let
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Vliv pohlavi na efektivitu 1h algoritmu (Graf 9) je statisticky vyznamny u vétve pro
vyfazeni (p = 0,008, Zeny jsou Castéji ve vétvi pro vyfazeni) a u vétve pro zarazeni (p =
0,003, castéji jsou zafazeni muzi); percentualni zastoupeni ve vétvi pro pozorovani se mezi

muzi a Zenami vyznamné nelisi (p=0,47).

Graf 9 Vliv pohlavi na ucinnost 1h algoritmu. V souboru bylo 261 (54 %) muzi a 226
(46 %) Zen
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Z Grafu 10 je patrné, ze zvyseni rozhodovaci meze pro zatfazeni (52 ng/L) by mohlo

prospét snizeni FP hodnot.
Graf 10 FaleSné pozitivni vysledky 1h algoritmu — vliv pohlavi
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Zasadni vliv eGFR na zatazeni do kategorii 1h algoritmu je dobfe patrny z Grafu 11.
Rozdily mezi pacienty s eGFR pod a nad 1 ml/s jsou vysoce statisticky vyznamné pro
vSechny kategorie 1h algoritmu (p < 0,0001). Vice nez 50 % pacient s eGFR pod 1 ml/s je

zafazeno v kategorii ,,pozoruj*.

Graf 11 Vliv eGFR na tucinnost 1h algoritmu. Pacientid s eGFR < 1 ml/s bylo 106 (23
%) a's eGFR > 1 ml/s bylo 364 (74 %)
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9.3.5 Porovnani kardiomarkeri
Myoglobin a CK (zejména jejich zmény) jsou nékterymi klinickymi spolupracovniky

povazovany za piinosné pii rozhodovani o indikaci koronarografie. Porovnani zmén téchto
markerd a ¢TnT u pacientd, u kterych byla a nebyla indikovana koronarografie, popisuji
Grafy 12 az 14. Myoglobin mezi dvéma nabéry klesal, u skupiny s koronarografii statisticky
vyznamn¢ méné nez u skupiny bez koronarografie (median rozdilu byl 3,3 ug/L a 95% kon-
fidenéni interval rozdilu 1,2 az 7,0 pug/L, p = 0,002; Graf 12).

Graf 12 Zmény myoglobinu — porovnani pacienti s koronarografii a bez ni. Prazdna
kole¢ka reprezentuji jednotlivé pripady, plné €ervené ¢tverecky patri odlehlym hodno-
tam

100 |-
ok
-100 (- l
. [
| = =
-200 (- a
| [ ]
-300 (-
-400 (-
B [ ]
-500 |- i |
koronarografie="ano" koronarografie="ne"
(n=18) (n=367)

Zdroj: vlastni

60



Rozdil CK mezi dvéma nabéry se pohyboval okolo nuly, nicméné u koronarografo-
vanych pacienti byl praimérné o 0,1 pkat/L vyssi (95% konfidenéni interval rozdilu byl 0,01
az 0,22 pkat/L, p = 0,03; Graf 13).

Graf 13 Zmény CK — porovnani pacientii s koronarografii a bez ni. Prazdna kolecka
reprezentuji jednotlivé pripady, plné ¢ervené ¢tverecky patii odlehlym hodnotam
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cTnT u koronarografovanych pacientl stoupal, u pacientl bez koronarografie se ne-
ménil. Median rozdilu mezi témito skupinami byl 3,3 ng/L (95% konfiden¢ni interval 0,2 az

10,5 ng/L; p = 0,033; Graf 14).

Graf 14 Zmény c¢TnT — porovnani pacienti s koronarografii a bez ni. Prazdna kolecka
reprezentuji jednotlivé pripady, pIné ¢ervené ¢tverecky patii odlehlym hodnotam
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ProtoZe falesné negativni vysledky nebyly v naSich datech zaznamenany, mohly by
myoglobin a CK pomoci pouze vylepsenim specifi¢nosti 1h algoritmu. Proto jsme v pod-
skupin¢ falesné pozitivnich pacientti analyzovali chovani myoglobinu a CK. Myoglobin pod
horni referencni mezi byl u 12 z 26 (46 %) falesné pozitivnich vysledkt 1h algoritmu a téméet

uniformé klesal (Graf 15).

Graf 15 Koncentrace myoglobinu a jeho zména u pacienti s faleSné pozitivnimi vy-
sledky v 1h algoritmu. Cervené plné ¢tverecky oznacuji prvni hodnoty pod HRM
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Zaroven byl vSak myoglobin pod HRM iu 5 z 9 (55 %) pacientli s AIM, u kterych
rovnez klesal (Graf 16). Myoglobin tedy nelze pouzit pii managementu FP vysledkt 1h al-

goritmu.

Graf 16 Koncentrace myoglobinu a jeho zména u pacientii s AIM. Cervené plné &tve-
refky oznacuji prvni hodnoty pod HRM
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Situace u CK je podobna: pod horni referen¢ni mezi bylo 18 z 24 (75 %) fale$né
pozitivnich vysledki 1h algoritmu a hodnoty se pfevazné v Case neméni nebo klesaji (Graf
17).

Graf 17 Koncentrace CK a jeji zména u pacienti s fale$né pozitivnimi vysledky v 1h
algoritmu. Cervené plné ¢tverecky oznacuji prvni hodnoty pod HRM
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Zarovei byla vSak CK pod HRM i u 6 z 9 (67 %) pacientd s AIM, (Graf 18). CK

tedy také nelze pouzit pii managementu FP vysledki 1h algoritmu.

Graf 18 Koncentrace CK a jeji zména u pacientii s AIM. Cervené plné étvere¢Ky ozna-
¢uji prvni hodnoty pod HRM
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DISKUZE

Hlavnim pfinosem této prace je realny pohled na implementaci 1h algoritmu v dia-
gnostice akutniho infarktu myokardu v podminkach centralniho pfijmu fakultni nemocnice.

Podobné experimenty nebyly v ramci pracovist v Ceské republice doposud publikovany.

Rychlost odpovédi laboratofe je pro implementaci 1h algoritmu zasadni. V literatute
nejsou uvedena podrobnéjsi data o odezvé laboratoie ve vztahu k 1h algoritmu, tudiz nase
vysledné udaje nemizeme porovnat s dal$imi studiemi. Z grafii 3 az 6 je patrné, ze nejrizi-
kovéjsi pro zpozdéné vydani vysledki je obdobi mezi 8. a 10. hodinou. Z téchto poznatkd je
velmi pravdépodobné, ze vzdalenost mezi nabery je ovlivnéna jak divody na klinické strané

(napf. stiidani smén, viz graf 5 a 6), tak i odezvou laboratofe.

Dle nové aktualizovaného ESC doporuceni bylo kliniklim navrzeno fixné nabirat
vzorky pro stanoveni ¢Tn po 60 minutach od prvniho odbéru (pfi pfijeti); bez ohledu na to,
jestli vysledek prvniho nabéru jiz dostupny je nebo neni (Collet et al. 2020). Nas§ vyzkum
toto recentni doporuceni podporuje. VétSina pacientil je nabrana do 90 minut od prvniho
nabéru — 75 %, do dvou hodin je vSak nabrano jen 86 % pacientii. Ve vétsin¢ piipada tedy
neni lh interval mozné dodrzet pfi ¢ekani na pfedchozi vysledek, pravdépodobné kvili za-

neprazdnénosti klinického personalu a pietiZzeni analytické kapacity laboratofi.

Studie jak zachazet s hemolyzou pfi vydavani cTnT nebyly prozatim publikovany.
Nase studie prokazala, ze 6 % vzorkd melo hemolyzu nad 1 g/L (hodnotu, pii které vyrobce
udava vyznamné ovlivnéni vysledki) a u 3 % laboratof ¢iselny vysledek kvuli interferenci
Hb nevydala. Dle lokalnich instrukci v laboratofi FN Plzen se ¢iselny vysledek ¢Tn nevyda,
pokud je hemolyza vétsinez 1 g Hb/L a naméteny vysledek je pod 5 ng/L. Jde o bezpecnostni

opatfeni, které ma zabranit vydani faleSn¢ snizeného vysledku (interference Hb), ktery by

wrwe

Incidence AIM, kardialnich a nekardialnich piivodid onemocnéni je v literatuie uva-
déna nasledovné: STEMI (5-10 %), non-STEMI (15-20 %), AP (10 %), kardialni (15 %) a
nekardialni (50 %). (Rajdl, 2020) Nase studie s timto ustanovenim ale neni zcela viibec iden-
ticka. Oproti teorii je v naSem experimentu mnohem vice nekardidlnich pfi¢in (94,3 %), tzn.
témer 2x vice, nez by ve skute¢nosti mélo byt; mnohem méné diagnostikovanych pacienti
s AIM (2,3 %) a kardidlnich pficin bylo taktéz méné (3,4 %). Divodem malého mnoZzstvi

kardialnich pfi¢in mize byt mala prevalence na centralnim piijmu FN v Plzni, chyba by také

67



mohla byt na nasi strang, a to zptsobena $patnou metodikou ziskavani informaci z LIS nebo

také podcenovani ,,malych® infarktt kliniky.

Pomoci jen jednoho nabéru jsme byli schopni 1h algoritmem zatadit do vétvé pro
vytazeni celkem 33 % pacientl Z naseho souboru. V metaanalyze, zahrnujici 9241 pacientt,
bylo dle uskuteénéné studie Klasifikovano 30,6 % jako nizkorizikovych na zakladé stano-
vené hodnoty cTnT < 5 ng/L (Pickering et al., 2017). Nase vysledky jsou v tomto ohledu

tedy plné v souladu s uvedenou literaturou.

Rozdéleni pacientt v nasi studii do vétve pro vytazeni (64 %), pozorovani (26 %) a
zatazeni (11 %) je srovnatelné s literaturou, i kdyZ lze najit pomérné velké rozdily v publi-
kovanych udajich. Napf. ve studii s 4368 pacienty bylo ve vétvi pro vyfazeni 57 % pacientt,
ve vetvi pro pozorovani 25 % a ve vétvi pro zafazeni 18 % pacientti (Twerenbold et al.
2018b). V nasi studii se nevyskytuje zadny faleSné negativni vysledek tfidéni pomoci 1h
algoritmu, tudiz je metoda vysoce senzitivni (dg. senzitivita byla 78 az 100 %) a ma vysokou
NPV (99 az 100 %). U pacienti klasifikovanych do vétve pro zafazeni je ale PPV pro AIM
naopak nizka (7,6 az 21,2 %) a diagnosticka specificita také (71 az 93 %). SniZena specificita
anizka NPV je zplisobena zafazenim nekardialnich pacientti do vétve pro ,,pozorovani‘ nebo
,»,zafazeni. PFic¢inou by mohlo byt vySetiovani pacientl s malym rizikem AIM. Jedna studie
s celkem 3828 pacienty se zabyvala vlivem rizika AIM pied realizaci 1h algoritmu na jeho
diagnostické vlastnosti. U pacientii s nizkym rizikem (31 % pacientl) byla incidence
NSTEMI jen 1,3 % a velmi nizka PPV (26 %), se stoupajicim rizikem se zvySovala incidence
AIM a zlepSovala PPV (az 92 %). (Badertscher et al., 2018)

V zavislosti na provedenych studiich bylo zjisténo, Ze 0/1h algoritmus ma oproti al-
goritmim 0/2h a 0/3h vyssi senzitivitu (96,7 — 100 %). Zaroven ale bylo dokézano, Ze algo-
ritmus ma tendenci urcit mensi mnozstvi pacienti, kteti by méli byt zafazeni do vétve vyfa-
zeni (50,5 — 65,7 %). Posledni nevyhodou 0/1h algoritmu je snizena PPV (63,4 — 81,5 %) a
snizena specifi¢nost. (Eggers et al., 2018; Lee et al., 2020)

Ve studiich z r. 2018 je ukazano, Ze se vzrustajicim vékem a poklesem eGFR zaroven
klesa efektivita lh algoritmu a vice pacientl se piesouva do kategorie pozorovani.
(Boeddinghaus et al., 2018; Twerenbold et al., 2018) Tyto poznatky jsou také potvrzeny

naSimi vysledky.
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I kdyZ senzitivita a specificnost se dle literatury pod vlivem véku, pohlavi a doby od
zacatku bolesti na hrudi vyznamné neméni, efektivita tiidéni se vyznamné snizuje. (Kavsak
et al., 2019; Chiang et al., 2020) Co se tyce pohlavi, zda se, Ze zejména u muzu by zvySeni
rozhodovaci meze pro zatrazeni snizilo pocet falesné pozitivnich vysledkti. Podobné¢ Ize uva-
zovat 0 zvyseni mezi ve vy$§im véku a pii snizeni glomerularni filtrace. ReSenim jsou mozna
skore jako je CCS. ( Kavsak et al. 2019) Tvrzeni zaloZena na téchto studiich jsou taktéz

potvrzené v nasi praci.

Pro myoglobin se uz zadna doporuceni (ani to ESC 2020) neuvadgji; zminuje se CK-
MB pro reinfarkty, ale i to je sporné a v nasi studii jsme reinfarkty nesledovali. Z vysledki
nasi studie vyplyva, ze jsou myoglobin a CK pro pacienty s falesné pozitivnimi vysledky

bezvyznamné. Myoglobin ani CK tudiz neni nutné k 1h algoritmu a diagnostice AIM nabirat.
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ZAVER

Ttidéni 1h algoritmu do jednotlivych vétvi probihad na Centralnim pifijmu FN Plzen
obdobné jako v publikované literatufe. Incidence akutniho infarktu myokardu odpovida
spise nizkorizikové populaci a proto jsou specifi¢nost a PPV velmi nizké. Naopak senzitivita
a NPV jsou velmi vysoké. Efektivita 1h algoritmu se zhorSuje zejména s rostoucim vékem a
klesajici eGFR. Realna casova vzdalenost dvou nabéru u 1h algoritmu je u velké ¢asti paci-
entll vyznamné del$i nez 60 minut. Myoglobin ani CK se nezdaji piinosné pii zvazeni spe-

cifi¢nosti 1h algoritmu.
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