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Pandemie SARS-CoV-2 je nejvyznamnéj$im soucasnym celosvétovym zdravotnic-
kym problémem, ktery vedl k riizné zavaZznym formam onemocnéni podstatné casti
celosvétové populace a bohuzel také ke ztraté velkého mnozstvi lidskych Zivota. Tato
pandemie ma velmi mnoho rozméri a konsekvenci, které pronikaji do vSech sfér na-
$eho Zivota. Z medicinského pohledu je onemocnéni timto typem koronaviru u fady
pacientd multiorganové a muze vést i k zaivaznému poskozeni kardiovaskularniho
systému (akutni koronarni syndrom, myokarditida, srde¢ni selhdni, arytmie, trom-
boembolické komplikace a dalsi). Z téchto divodii je jednim z nejcastéji indikovanych
vySetfeni stanoveni srde¢nich troponini. Podle vlastnich zkusenosti naseho pracovi-
$té, ale i literarnich udaji je onemocnéni SARS-CoV-2 provazeno zvySenim hladiny
srdecnich troponini relativné ¢asto a vznika otazka, jak interpretovat zjisténa data.
Cilem tohoto pfehledu je podat zakladni informace o pfi¢inach a vyznamu zvyseni

hladiny srde¢nich troponini u nemocnych.
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Epidemiologie zvyseni
hladiny srdecnich troponinii
u nemocnych se SARS-CoV-2

U nemocnych s onemocnénim SARS-
-CoV-2 dochazi relativné ¢asto ke zvyseni
hladiny srde¢nich troponint. Podle pub-
likovanych dat nastavd zvy$eni hladiny
srde¢nich troponint u 10-30 % hospitali-
zovanych pacientt, a to predevsim u téch,
kteti byli hospitalizovani na jednotkach
intenzivni péce, méli tézky pribéh one-
mocnéni, pfipadné onemocnéni vedlo
k amrti pacienta.! Dokladaji to vysledky
rady observacnich studii a metaanalyz,
které byly v posledni dobé publikovany.>>
Ackoliv maji tyto studie mnohdy nepo-
rovnatelnou metodiku (rtizné metody
stanoveni srde¢nich troponint, razny ¢as
odbéru vzorku s ohledem na priibéh one-
mocnéni, ¢asto pouze jeden odbér hladi-
ny troponinu, ktery miize vést k minuti
skute¢ného vrcholu hladiny apod.), je ne-
pochybné, ze zvyseni hladiny srde¢nich
troponint nad 99. percentil normy je re-
lativné Casté a Ze je vyznamné asociovano

s progndzou pacienta.

V této souvislosti se otevird otdzka po-

rovnani s podobnymi stavy, mezi které

patfi tézka respira¢ni selhani pfi bron-
chopneumoniich, ¢i s vlnami epidemie
SARS-CoV-1 nebo MERS. U kriticky
nemocnych pacientii s tézkym respirac-
nim selhdanim dochazi ke zvy$eni hladiny
srde¢nich troponint az ve 40 % pfipa-
dii a tento stav je asociovan se zvy$enou
mortalitou.>® Predchozi epidemie viro-
vych onemocnéni SARS-CoV-1 a MERS
prinesly analogické data.”'* Caste¢né po-
dobna data, podtrhujici vyznam stanove-
ni troponinu, byla prokdzana pti analyze
kardiovaskuldrnich komplikaci provéze-

jicich i onemocnéni chtipkou A H7N9.”?

Je tedy zfejmé, Ze srde¢ni troponiny mo-
hou v téchto situacich identifikovat ne-

mocné, ktefi jsou ve zvy$eném riziku.

Patogeneze zvyseni hladiny
srdecnich troponinii
u nemocnych SARS-CoV-2

Poskozeni myokardu pfi onemocnéni
SARS-CoV-2 miize byt velmi zavazné a je
zpravidla provazeno vzestupem hladiny
srde¢nich troponint. PrestoZe byla pro-
vedena rada studii a analyz, které prines-
ly fadu dulezitych poznatki o patogenezi
poskozeni myokardu v dusledku ptsobeni
koronaviru, nékteré otazky zustévaji do-
posud neobjasnény.! Virus SARS-CoV-2
interaguje prostrednictvim tzv. spike pro-
teinu s transmembranovou serinovou
protedzou typu II (TMPRSS2) a nasledné



s receptorem pro angiotenzin konvertuji-
ci enzym 2 (ACE2), ktery je exprimovan
v fadé tkani lidského téla. V lidském srdci
je exprimovan zejména na kardiomyocy-
tech, pericytech, fibroblastech, endotelial-
nich bunkach a adipocytech epikardialni
tukové tkané. Nasledné prestupuje viro-
va RNA do cytoplazmy bunky a dochazi
k rozvoji fady patogenetickych mecha-

nismu. Ty nésledné vedou k rozsahlému
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spektru procest zptisobujicich multiorga-

nové postiZeni organismu.

Podle soucasnych znalosti se ukazuje,
Ze patogeneze postizeni myokardu za-
hrnuje:

o prfimé poskozeni myokardu piso-
benim koronaviru - cytotoxické pi-
sobeni koronaviru na bunky buné¢né
struktury myokardu, stav je potenco-
van poskozenim endotelu;

« poskozeni myokardu v dasledku tzv.
cytokinové boufe - charakterizovdna
nadprodukci prozanétlivych cytokint
(IL-1b, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, TNF-q,
interferon gama), dale granulocyty sti-
mulujiciho faktoru (G-CSF), vaskular-
niho endotelidlniho rustového faktoru
(VEGF), monocyty chemoatrahujici-
ho proteinu 1 (MCP1) a dalsich;

« poskozeni myokardu zpusobené
koagula¢nimi zménami - rozvoj
koagulopatie asociované s onemoc-
nénim COVID-19 (CAC), ktera je
hyperkoagulaénim stavem prova-
zenym zvy$enou hladinou D-dime-
rd, fibrin degrada¢nich produkti,

cytokind  (IL-6), prodlouzenym

Piimé toxické

poskozeni myokardu

Virus

SARS-CoV-2

Koagulopatie

Cytokinova boure

protrombinovym casem a aPTT,
a naopak snizenym poctem lymfo-
cytl, trombocytd, niz$i hladinou
inhibitoru cesty tkanového faktoru;
tento stav vede ke zvy$enému vysky-
tu tromboembolickych komplikaci,
jindy se vyviji obraz generalizované
vaskulitidy malych cév s extenzivni
mikrotrombotizaci, v tézkych pripa-
dech stav komplikuje obraz syndro-
mu diseminované intravaskuldrni
koagulace;

« poskozeni myokardu v disledku
hypoxemie - stav vznikd v disledku
hypoxemie pfi tézkém respira¢nim
postizeni plic, je komplikovan trom-
boembolickymi potiZzemi;

« zhorseni preexistujiciho onemocné-

ni kardiovaskuldrniho systému.

Souhrnné jsou tyto mechanismy zachyce-
ny na obrazku ¢. 1. Je tfeba si uvédomit,
Ze tyto mechanismy neptisobi samostat-
né, ale v kombinaci. Vysledkem ptisobe-
ni téchto faktort je poskozeni kardio-
myocytll a nasledné uvolnéni srde¢nich
troponint do cirkulace, kde je mozné je

detegovat.

Akutni poskozeni
myokardu

Myokarditis/stresova
KMP

Arytmie

=

A Obr. 1: Patogeneze poskozeni myokardu v priitbéhu infekce SARS-CoV-2; pFimé toxické piisobent je zprostiedkovdno vazbou spike proteinu
na ACE2. Upraveno podle Lopez-Pacheco M. et al."

Hypoxemie Infarkt myokardu

Akutni koronarni
syndrom

Preexistujici
onemocnéni
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Klinicky obraz poskozeni
kardiovaskuldarniho systému
pri onemocnéni SARS-CoV2

Klinicky se poskozeni myokardu pro-
jevuje Sirokym spektrem klinickych
obrazii. Patfi mezi né srde¢ni selhdni
vzniklé na podkladé myokarditidy (sr-
de¢ni selhani se sniZzenou i zachovalou
ejekeni frakei), perikarditida, endokar-
ditida, Siroké spektrum arytmii (véetné
malignich), tako-tsubo kardiomyopatie,
akutni koronarni syndromy. Mezi ostat-
ni postizeni kardiovaskularniho systému
nalezi nasledky hyperkoagula¢niho stavu
navozeného infekeci SARS-CoV2: vznik
plicni hypertenze, Zzilni tromboemboli-
smus zahrnujici tromboézu hlubokého
zilntho systému a plicni embolizaci, zvy-
$enou tvorbu trombii v arteridlnim fecis-
ti, tromby v oblasti chlopennich nédhrad

a fadu dalsich.

Je tfeba mit na paméti zhor$eni preexis-
tujicich kardiovaskuldrnich onemocnéni
v disledku onemocnéni SARS-CoV-2,
a to v dusledku primarniho onemoc-
néni plic, respiraéni insuficience pro-
vazené tézkou hypoxemii, v nékterych
ptipadech septickym stavem. Tyto stavy

prinaseji velké naroky na funkci celého
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kardiovaskuldrniho systému, a proto
nemocni, ktefi maji preexistujici kardio-
vaskuldrni onemocnéni (ischemickou
chorobu srde¢ni, srde¢ni selhani, plicni
hypertenzi, arytmie, chlopenni vady, ar-
teridlni hypertenzi a fadu dal$ich one-
mocnéni), jsou ohroZeni progresi pre-
existujiciho onemocnéni, které je spojeno
s vyplavenim srde¢nich troponint do cir-

kulace.

Klinicky vyznam zvyseni
hladiny srdecnich troponinii
v pritbéhu infekce SARS-CoV-2

Na zéakladé doposud provedenych studii
(viz vySe) bylo prokazano, ze ke zvyseni
srde¢nich troponinti dochazi u hospi-
talizovanych pacientt velmi casto (az
ve 40 %). Soucasné byla prokdzana aso-
ciace zvy$ené hladiny srde¢nich troponi-
nd a snizeného prezivani pacientd. Tyto
informace vedly k podstatnému zvyse-
ni stanoveni srde¢nich troponini jako
potencialné velmi dualezitého marke-
ru pro stratifikaci rizika této skupiny
nemocnych. Soucasné vznikla nutnost
tyto hladiny spravné interpretovat, tak
aby stanoveni téchto markert bylo sku-

te¢né efektivni. V této souvislosti byla

provedena rada studii na razné velkych
souborech pacientil, prokazujici tento
vztah >>1 Z téchto studii vyplyva néko-
lik dulezitych fakti: k signifikantnimu
zvy$eni troponinu doslo castéji u ne-
mocnych s preexistujicim onemocnénim
kardiovaskularniho systému (arterialni
hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni,
srde¢ni selhani, arytmie), u nékterych
pacientd nastal pouze mirny vzestup
troponintl, u jinych byl tento vzestup
dynamicky, dosahoval velmi zvy$enych
hodnot, zpravidla koreloval s velmi téz-
kym klinickym stavem a byl vyznamné
asociovan se zvy$enou mortalitou téch-
to nemocnych. Podobné se vysoké hla-
diny srde¢nich troponini vyskytovaly
u nemocnych, u kterych doslo k rozvoji
srde¢niho selhani (napfiklad na podkla-
dé myokarditidy) ¢i ke vzniku akutniho
koronarniho syndromu. Na tyto poznat-
ky navazala analyza 3 011 pacientti mezi-
narodniho registru CAPACITY-COVID,
ktera tyto poznatky potvrdila a data roz-
pracovala pro jednotlivé typy kardiovas-

kuldrnich onemocnéni.'®

Na zdkladé analyz fady observa¢nich
studii vznikly prvni pokusy o efektivni
interpretaci zvy$enych hodnot srde¢nich
troponint v klinické praxi. Jeden z prv-
nich vyznamnych ndvrht interpretace
zvy$enych hodnot srde¢nich troponind
v prubéhu infekce SARS-CoV-2 pfinesli
autori Yader Sandoval, James L. Januzzi
Jr. a Allan S. Jaffe v Casopise Journal of
Americal College of Cardiology.? Tento
navrh doporucuje interpretovat zvyse-
nou hladinu srde¢nich troponint neje-
nom z kvalitativniho hlediska (absolutni
vy$e hodnoty troponinu), ale predevsim
z hlediska dynamiky. Na zakladé toho
klasifikuje zvy$enou hladinu troponinu
jako: 1) chronické myokardidlni posko-
zeni, 2) akutni neischemické poskozeni
myokardu nebo 3) ischemické poskozeni
myokardu (akutni infarkt myokardu):
+ chronické myokardialni poskozeni
je charakterizovano zvy$enim hladiny
srde¢niho troponinu nad 99. percentil

a soucasné zmeéna hladiny troponinu



v Case (zpravidla 24-48 hodin) nepre-
sdhne 20 % namérené hodnoty. Ten-
to stav je velmi ¢asty u nemocnych
s preexistujicim onemocnénim Kkar-
diovaskuldrniho systému (chronicka
ischemicka choroba srde¢ni, chronic-
ké srde¢ni selhani, kardiomyopatie,
hypertenze, chronickd onemocnéni
ledvin). I u téchto nemocnych byla
prokdzana asociace zvySené hladiny
troponint a horsi prognézy téchto ne-
mocnych;

o akutni neischemické poskozeni
myokardu je charakterizovdno zvy-
$enim hladiny srde¢nich troponind
nad 99. percentil a soucasné ndriistem
hladiny v Case alespori o 20 %. Tyto
stavy mohou byt zpusobeny primym
poskozenim myokardu v disledku
myokarditidy, prfimého poskozeni
kardiomyocytu virem SARS-CoV-2,
stresovou kardiomyopatii ¢i akutnim
srdecnim selhanim. Nebo mohou
vznikat v disledk@t primérné nekar-
didlniho onemocnéni (kriticky stav,
sepse, plicni embolizace);

« akutni infarkt myokardu jako projev
ischemie myokardu - hodnota srdec-
nich troponinii zfetelné presahuje
99. percentil a ma obvyklou dynamiku
akutnich korondrnich syndromii. Zpra-
vidla jde o akutni infarkt myokardu
1. typu vznikly v dasledku aterotrom-
botického uzavéru korondarni tepny,
nebo se jednd o infarkt myokardu
2. typu vznikly v dtsledku respiraéni-
ho selhani s tézkou hypoxii, tachyaryt-
mie ¢i $okového stavu s hypotenzi.

Tento pristup, ktery hodnoti dynami-
ku hladiny troponinu v ¢ase, umoziuje
identifikovat méné rizikové pacienty (sta-
bilni, mirné zvysena hladina troponinu)
a rizikové pacienty (hladina troponinu
stoupa v case). Aby byla interpretace
zjisténych hodnot troponinu spravna, je
tteba vysledky stanoveni posuzovat v cel-
kovém kontextu, tedy predev$im z po-
hledu Kklinického obrazu, komorbidit,
zmén elektrokardiogramu, zobrazova-

cich metod (echokardiografie, pripadné
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CT ¢i magnetické rezonance) a vysledku
ostatnich vySetfeni (hodnota natriuretic-
kych peptidti, acidobaze, CRP, D-dimert
a podobné).

Tento ptistup akceptovala a rozpracovala
ESC Study Group on Biomarkers in Car-
diology Evropské asociace akutni kardio-
logie.! Na zakladé stanoviska této skupiny
je nutné posuzovat zjisténé hodnoty tro-
ponint vzdy v kontextu celkového kli-
nického stavu a s ohledem na vysledky
ostatnich vysetfeni (EKG, zobrazovacich
metod a ostatnich laboratornich vysette-

ni). Podle této analyzy:

« zvySeni troponinu (nad 99. percentil
normy, avéak pod hodnotu trojna-
sobku ULN¥) v prvnich 24 hodinach
a v dal$im priubéhu stacionarni (bez
vyvoje), detekovatelné az u 20 % ne-
mocnych se SARS-CoV-2, reflektuje
spiSe preexistujici onemocnéni kardio-
vaskuldrniho  systému  (hypertenze,
chronickda ischemicka choroba sr-
de¢ni, srde¢ni selhani, fibrilaci sini),
déle je casto asociovano s diabetem
mellitem, rendlnim onemocnénim,

niz$i hodnotou hemoglobinu, hypo- ¢i

hypertenzi nebo tachykardii, a pokud
tento stav neni provazen jasnymi is-
chemickymi zménami na EKG ¢i ab-
sentuje typicka bolest na hrudi, neni
indikace pro vysetfeni koronarnich
tepen;
zvySeni troponinu >3x ULN - v pri-
padé absence kritického stavu (prede-
v$im ARDS) mtiZe jit o myokarditidu,
tako-tsubo kardiomyopatii nebo in-
farkt myokardu 1. typu:
- v ptipadé pfitomnosti elevaci ST
segmentt na EKG (STEMI) je in-
dikace pro rychlou selektivni ko-

ronarografii, event. perkutdnni

intervenci provedenou v ochran-
ném rezimu, v ostatnich ptipadech
je doporucena echokardiografie
nebo magnetickd rezonance myo-
kardu k prikazu snizeni funkce
myokardu, poruchy kinetiky (napf.
pii myokarditidé);

- v pripadgé, Ze je pacient v kritickém
stavu (septicky Sok, tézka pneu-
monie, ARDS), zvySena hladina
troponinu signalizuje poskozeni
myokardu odpovidajici infarktu

myokardu typu 2.

* ULN - Upper Limit of Normal - horni limit normélnich hodnot
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Souhrn pro praxi

Onemocnéni SARS-CoV-2 je relativné
Casto provazeno zvySenymi hladinami
srde¢nich troponintl. Dosavadni studie
prokazaly, Ze existuje asociace mezi zvy-
$enou hladinou troponint a rizikem téz-
kého pribéhu (pripadné umrti) pacienta.
Zvyseni srdecnich troponini u téchto

pacientlt je multifaktoridlni, podili se

na ném nejenom piimé toxické posko-
zeni kardiomyocytu virem SARS-CoV-2,
ale také ostatni faktory, mezi které patti
cytokinova boufe, hypoxemie vznikld
v dasledku tézkého respira¢niho selhd-
ni, koagulopatie provazejici toto one-
mocnéni, pticemz vse probiha v terénu
preexistujictho onemocnéni kardiovas-
kuldrniho systému. Za ucelem spravné

interpretace zjisténych hodnot je nutné

sledovat nejenom zjisténou hodnotu tro-
poninu, ale pfedevsim jeji dynamiku. To
vée je nutné posuzovat v kontextu celého
klinického obrazu, ktery zahrnuje vyhod-
noceni anamnézy, symptomu, EKG, zob-
razovacich metod a ostatnich vysledka la-
boratornich vySetfeni. Z vysSe uvedenych
dtivodii mé stanoveni srdec¢nich troponi-
nu v pribéhu onemocnéni SARS-CoV-2

nezastupitelny vyznam.

prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D.
FN Hradec Kralové, I. interni kardioangiologicka klinika, Sokolska 581, Hradec Kralové — Novy Hradec Krélové

Kontakt: radek.pudil@fnhk.cz

Pracuje jako zastupce prednosty 1. interni kardioangiologické kliniky LF UK a FN Hradec Kralové. Vénuje se problematice

neinvazivni kardiologie, kardiomarkert a srde¢niho selhani. Kardiotoxicita je jednim z témat jeho vyzkumné ¢innosti.

Ve volném case se vénuje sportovnimu potapéni.
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