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Vysokocitlivy troponin zlepsSuje rizikovu
stratifikaciu u kardiovaskularneho ochorenia

High-sensitivity troponin can improve risk stratification in
cardiovascular diseases

Jan Murin
I. interna klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

Sahrn

V roku 2018 publikovali spolocnosti American Heart Association (AHA) a American College of Cardiology (ACC)
Odporucanie k liecbe hypercholesterolémie. Identifikovali tam dve odliSné podskupiny pacientov s ateroskle-
rotickym (AS) kardiovaskularnym ochorenim (KVO) s odliSnymi odporucaniami k liecbe. Nedavno prebehla pro-
spektivna biomarkerova substudia Studie PEGASUS-TIMI 54: 8 635 pacientov, podskupina s velmi vysokym rizi-
kom pre KVO, a druha Studia, ktorej sa zUcastnili pacienti s nizkym rizikom podla zmienenych Odporucani, ale
pacienti boli navySe stratifikovani podla sérovych hladin vysokosenzitivneho troponinu I (hs - high sensitive
TnI). Do Uvahy sa brali dve hodnoty: 2 ng/I (¢o je limit detekcie hladiny v sére) a 6 ng/l (o je hranica pre zvysené
KV-riziko). Pacienti v tejto Studii mali prekonany infarkt myokardu 1-3 roky pred zaradenim, mali aspon 50 rokov
a mali navyse aspon jeden vyrazne zvySeny iny rizikovy parameter. Primarnym endpointom (EP) bol ,vyskyt
KV-Umrtia, prekonanie infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody” (obdobie stddie oktéber 2010 az
december 2014), ale analyza prebehla a7 v obdobi jun 2019 a7z januar 2020. Priemerny vek bol 65 r (median),
76,6 % zaradenych boli muzi. Pacienti s klinickymi kritériami pre velmi vysokeé riziko vyskytu KVO mali primarny EP
(3-ro¢né obdobie) u 8,8 % v porovnani s 5 % u pacientov zaradenych v nizko-rizikove] podskupine (RR 2,01; S).
Ak sa v podskupine vysoko rizikovych pacientov pre KVO vykonala eSte stratifikacia rizika podla sérovej hladiny hs-
Tnl, tak 9 % pacientov s nedetekovatelnou hladinou hs-Tnl malo 3-ro¢ny vyskyt primarneho EP len 2,7 % (menej
ako bol priemerny vyskyt v podskupine pacientov s nizkym rizikom pre KVO). Analogicky v podskupine s nizkym
rizikom KVO bolo 22,6 % pacientov s hs-Tnl > 6 ng/l ,a tu bol vyskyt primarneho EP 9,1 %, teda ako bol prie-
merny vyskyt prihod v podskupine s velmi vysokym KV-rizikom. Teda na zaklade tychto vysledkov mozno tvrdit,
Ze stratégia so zahrnutim hodnotenia hs-Tnl v sére je uzitocna pri Odporucaniach, kde sa hodnotia klinicky pa-
cientii ¢o do KV-rizika.

Klacové slova: aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (ASKVO) - hs-troponin I (hs-TnI) - odporucania pre
lieCbu hypercholesterolémie - rizikova stratifikacia

Summary

In 2018 AHA and ACC Societies published cholesterol management guidelines. They identified two distinct
groups of patients with atherosclerotic cardiovascular disease (CVD) with different treatment recommenda-
tions. A prospective cohort biomarker substudy (PEGASUS TIMI 54 study) was performed (8 635 patients, sub-
group with very high-risk for CVD and another with lower risk for CVD due to mentioned guidelines, but pa-
tients were stratified also on the basis of hs-troponin I serum levels using cut points 2 ng/l as limit for detection
and 6 ng/I for risk threshold). All patients had myocardial infarction 1 to 3 years before enrollment, were at least
50 years of age and had at least 1 high-risk feature. Primary end-point (EP) was a composite of CV death, myo-
cardial infarction or stroke (study from 2010 October - 2014 December, but analyzed in 2019 June - 2020 Janu-
ary). The median age was 65 years, 76.6% were men. Patients with clinical criteria for very-high risk of CVD had
primary EP (3 year event rate) 8.8% compared with 5% in patients with lover-risk of CVD (HR 2.01, S). When pa-
tients in the very-high risk CVD were further stratified by hs-Tnl levels - 9% of these patients had undetected
hs-Tnl and their 3 year event rate was only 2.7% (less than the overall rate in the lower risk CVD subgroup).
Analogously in the lower-risk subgroup of CVD, 22.6% of patients had hs-Tnl > 6 ng/l and their event rate was
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9.1% (as was the overall rate in very high-risk subgroup of patients for CVD). From these findings we can say that
strategy incorporating hs-Tnl into guideline derived CVD risk algorithm is useful.

Key words: atherosclerotic cardiovascular disease - guidelines for cholesterol management guidelines - hs-tro-

ponin [ - risk stratification
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Uvod

Viaceré klinické prace preukazali u pacientov silnu
asociaciu medzi ich kardiovaskularnym (KV) ateroskle-
rotickym (AS) ochorenim a hodnotou vysokocitlivého
troponinu I (hs-Tn - high sensitive Tnl) v ich sére [1-6].
Napriek tejto skutonosti sa vsak vySetrovanie hs-Tnl
v rutinnej klinickej praxi nevyuziva.

Odporucanie pre manazment hypercholesterol-
émie [7] americkych kardiologickych spolo¢nosti (AHA
i ACC) z roku 2018 identifikuje dve podskupiny pacientov
s aterosklerotickym KV-ochorenim (ASKVO). Jednak pod-
skupinu pacientov s velmi vysokym KV-rizikom (= 2 pre-
konané vazne KV-prihody alebo prekonanie len jednej
KV-prihody, ale sic¢asne pritomnost viacerych KV-rizi-
kovych faktorov u tejto osoby). Druhou podskupinou
sU ostatni pacienti s ASKVO, teda pacienti, u ktorych
KV-riziko nie je velmi vysoké, teda je vlastne nizke.
AvSak Odporucanie pre lieCebny pristup (u hypercho-
lesterolémie) sa u spomenutych 2 podskupin pacien-
tov IiSi, a to nasledovne:

1. Pacienti v podskupine s vysokym KV-rizikom maju
byt lieceni silnymi statinmi bez ohladu na vek a pacienti
v podskupine druhej (nizko-rizikovej) maju byt silnymi
statinmi liecenf len vtedy, ked maju menej ako 75 rokov.

2.V pripade ezetimibu je tento odporucany pacien-
tom s vysokym KV-rizikom (ako indikacia I1a), ale pre
pacientov s niz&im KV-rizikom ma ezetimib len indika-
ciu IIb.

3.V pripade PCSK9 inhibitorov su tieto odporucané pa-
cientom s vysokym KV-rizikom s indikaciou Ila, ak je u nich
sérova hladina LDL-C = 70 mg/dI (1,81 mmol/l), ale nie su
indikované pre liecbu pacientov s nizkym KV-rizikom.

Marston et al [8] sa pokusali preukazat, ze rizikova
KV-stratifikacia pomocou vySetrenia hs-Tnl je uzitocna
v rutinnej klinickej praxi. O nej referujeme.

Co poniika Stidia PEGASUS-TIMI 54?

Charakteristika

Podskupina prave uvedenej Studie (tzv. biomarkerova
podstudia) zahrnula 8 635 pacientov v studii Preven-
tion of cardiovascular events in patients with prior
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heart attack using ticagrelor compared to placebo on
a background of aspirin - thrombolysis in myocardial
infarction 54 (PEGASUS-TIMI 54) [9]. Sttdia PEGASUS-
TIMI 54 bola medzinarodna, randomizovana studia po-
rovnavajuca tikagrelor s placebom u pacientov s preko-
nanym infarktom myokardu.

Tato ,biomarkerova podstudia” vyhodnocovala aso-
ciaciu hs-Tnl hladiny v sére pacientov s KV-rizikom
podla principov Odporucani 2018 AHA/ACC pre ma-
nazment cholesterolémie [7]. Pri tejto analyze pacien-
tov v podstudii zhodnocovali ich KV-riziko (bud boli
vysoko KV-rizikovi alebo boli nizko KV-rizikovi) podla
ich KV-anamnézy a podla pritomnosti komorbidit - vy-
chadzali z Odporucani AHA/ACC pre lie¢bu hypercho-
lesterolémie z roku 2018 [7]. Tito pacienti vsak boli su-
Casne klasifikovani ¢o do KV-rizika aj podla sérovych
hladin hs-TnI (Architect assay, Abbott): hodnota 2 ng/I
bola limitom detekcie hs-Tnl v sére a hodnota 6 ng/I
bola dolnym limitom KV-rizika [10-13] a nasledne po-
rovnali KV-riziko zahrnutého pacienta podla klinickej
rizikovej klasifikacie a tiez podla troponinovej (hod-
nota hs-Tnl v sére) klasifikacie.

Zaradené osoby (pacienti) prekonali v obdobi 1-3
rokov pred zaradenim do Studie infarkt myokardu,
boli = 50 ro¢ni a mali pritomny aspon 1 vysokorizi-
kovy parameter. Studia bola vykonané v obdobf od ok-
tébra 2010 do decembra 2014, ale analyza zhodnote-
nia KV-rizika (na zaklade klinickych vs biomarkerovych
hs-Tnl kritérif) sa vykonala az v obdobi od juna 2019 do
januara 2020.

Klinicky pristup ku KV-rizikovej klasifikacii: Pod-
skupina s velmi vysokym ASKV-rizikom bola nasle-
dovna: 1. pacient prekonal aspon dve velké KV-prihody
(akutny koronarny syndrém v poslednom roku pred
zaradenim do Studie, prekonany infarkt myokardu
v obdobi pred poslednym rokom pred zaradenim do
studie, prekonana ischemickd nahla cievna mozgova
prihoda alebo pritomné periférne vaskularne ochore-
nie - revaskularizacia, amputacia ¢i klaudikacia s hod-
notou ABI, t. j. ¢lenkovo-brachialny index < 0,90), alebo
2. pacient mal aspon jednu velkd prekonanu KV-pri-
hodu plus viaceré vysokorizikové faktory (vek = 65
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rokov, predosla koronarna revaskularizacia, diabetes,
hypertenzia, fajcenie, apoB sérova hladina = 90 mg/dl,
t. j. 2 1,75 pmol/l napriek lieCbe statinom, pritomné
srdcové kongestivne zlyhavanie alebo chronické ob-
lickové ochorenie s eGF, t. . s glomerularnou filtraciou
< 60 ml/min). (Poznamka autora: apoB bol nahradnym
ukazovatelom sérovej hladiny LDL-C, lebo v Studii PEGA-
SUS-TIMI 54 bol merany lipoprotein apoB; hodnota apoB
90 mg/dl, t. j. 1,75 umol/l, odpoveda hodnote LDL-C
100 mg/dl, t.j. 2,59 mmol/l) [9,14,15]. Podskupina s niz-
kym KV-rizikom boli ti pacienti, ktori nemali charakte-
ristiky predosSlej podskupiny, ale prekonalitiez v minu-
losti infarkt myokardu.

Biomarkerovy pristup ku KV-rizikovej stratifikacii.
Kardialny sérovy hs-Tnl sa meral v centralnom laboratériu
(Boston, USA, Assay ARCHITECT, fa Abbott). Pacientov
stratifikovali ¢o do KV-rizika do troch podskupin rizika:
a) nedetekovatelnd hodnota sérovej hladiny hs-Tnl
(<2 ng/l), b) nizka hodnota hladiny hs-TnI (2-6 ng/l) a ¢)
vysoka hodnota hladiny hs-Tnl (> 6 ng/l). Uvedené hod-
noty u tychto KV-stabilnych pacientov boli pod 99. per-
centilom (horna hranica normy bola v priemere 26 ng/I,
a tato hodnota bola u muzov 34 ng/l a u Zien 16 ng/l),
no a hodnoty vyssie od prave uvedenych st odporu-
¢ané pre diagndzu akutneho infarktu myokardu [16,17].

Endpointy

Vysledky v tejto podskupine zaradenych boli nasledov-
né: a) ZloZzeny vyskyt KV-umrti - infarktov myokardu
¢i cievnych mozgovych prihod” b) Druhotné endpointy
boli nasledovné: individualne komponenty primarne-
ho endpointu, Umrtie na ischemicku chorobu srdca
a celkova mortalita. Pacienti boli sledovani 33 mesia-
cov (median, kde rozsah sledovania bol 27-38 mesiacov).
Centralna ,prihodova“ komisia overovala KV-prihody
a zohladnovala pritom pritomné klinické charakteristi-
ky u pacientov - a sucasne tato komisia bola ,zaslepe-
nad” o lieCbe pacientov ako aj o vstupnych sérovych
hodnotach hs-Tnl.

Studia PEGASUS-TIMI 54,
podskupina s biomarkerovou
analyzou - vysledky

Charakteristiky pacientov v biomarkerovej podstudii:
spolu tu bolo zaradenych 8 635 pacientov, vek 65 rokov
(median, rozsah 58-71 rokov), muzi tvorili skupinu 6 614
0s0b (76,6 %), 96,6 % boli belosia 2 %, t. j. 176 0s6b,
boli afro-americania. Podla klinickych kritérii patrilo
6 789 pacientov (78,6 %) do vysokorizikovej KV-skupi-
ny (z nich vacsina, t. j. 6 342 osbb, teda 93,4 %, sem
bola zaradena vyskytom jednej velkej KV-prihody
a pritomnostou viacerych vysokorizikovych faktorov/
stavov, no a mensina, t. j. 447 os6b, teda 6,6 %, sem
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bola zaradena vyskytom aspon dvoch velkych KV-pri-
hod v minulosti), no a ostatni (1 846 os6b teda 21,4 %)
patrili do nizko-rizikovej KV-skupiny (vSetci mali jednu
prekonanu velkd KV-prihodu a 1 511 os6b malo k tomu
pritomny aspon jeden KV-rizikovy faktor/prihodu a 335
0s6b nemalo KV-prihodu ¢i rizikovy faktor). Statinovu
liecbu malo 8 199 0s6b, t. j. 95 % zaradenych.

Udaje o hs-Tnl u tychto pacientoy, ziskané privstupe
do studie: 4 ng/l (median, rozsah 3-7 ng/l), celkovo 7 715
pacientov (89,3 %) malo detekovatelnd hodnotu hs-Tnl
(t. j. 2 2 ng/l) a z nich 5028 pacientov (65,2 %) malo
hodnotu hs-Tnl v drovni 2-6 ng/l a 2 687 pacientov
(34,8 %) malo tuto hodnotu > 6 ng/l (a tieto osoby boli
starsie, viac bolo muzov, osoby trpeli Castejsie komor-
biditami: diabetes, hypertenzia, koronarna revaskula-
rizacia pred zaradenim do Studie, pritomné srdcové
zlyhavanie a chronicka oblickova choroba).

Porovnanie podskupin s velmi vysokym a s nizkym
rizikom ASKVO: spomedzi 8 635 pacientov v tejto ana-
lyze u 610 (7,1 %) z nich sa vyskytol primarny EP (KV-umr-
tie - infarkt myokardu - cievna mozgova prihoda) a v pod-
skupine pacientov s velmi vysokym KV-rizikom bolo
vyznamne viac KV-pripadov primarneho EP: 3-rocny
vyskyt tychto pripadov bol 8,8 % vs 5,0 % pripadov
v podskupine zaradenych s nizkym KV-rizikom, s RR (re-
lativnym rizikom) 2,01 (95 % CI: 1,58-2,57; p < 0,001).
A vyznamné rozdiely boli aj pre komponenty primar-
neho EP medzi porovnavanymi rizikovymi podskupi-
nami (v ,prospech” velmi rizikovych chorych).

Stratifikacia zaradenych pacientov podla sérovej
hladiny hs-Tnl: vyskyt prihod primarneho EP bol na
konci 3-rocnej doby hodnotenia nasledovny - v pod-
skupine s hs-Tnl < 6,0 ng/l to bolo 5,5 % a v podsku-
pine s hs-Tnl > 6,0 ng/l to bolo 13,5 %. Pacienti s niz-
Simi sérovymi hladinami hs-TnI mali rovnaké riziko
vzniku prihod primarneho EP ako pacienti s nizkym ri-
zikom hodnoteni klinickym pristupom podla Odporu-
Cani. Ale pacienti s hodnotami hs-Tnl v sére =6 ng/I
mali vyssi vyskyt KV-prihod (primarneho EP), nez tomu
bolo u pacientov hodnotenych klinickym pristupom
(podla Odporucani) a patriacim do podskupiny s velmi
vysokym vyskytom KV-prihod. Stratifikacia rizika vy-
skytu KV-prihod primarneho EP v priebehu 3 rokov
dopadla nasledovne u tych, kde hodnota hs-Tnl bola
< 6,0 ng/l: vyskyt prihod bol 2,8 % (ak pacienti mali
hodnotu hs-Tnl < 2,0 ng/l) a bol 6,0 % (ak pacienti mali
hodnoty hs-Tnl v rozmedzi 2,0-6,0 ng/l). Pacienti
v podskupine s hodnotami hs-Tnl 2-6 ng/I mali 2-na-
sobne vysSie riziko vyskytu KV-prihod s RR 2,38 (95%
CIL: 1,47-3,85; p < 0,001) nez pacienti s hodnotami hs-Tnl
< 2,0 ng/l, ale pacienti s hodnotami hs-Tnl > 6,0 ng/l mali
toto riziko 5-nasobne vysSie (oproti pacientom s hs-Tnl
<2,0ng/l)s RR 4,83 (95% CI: 2,98-7,84; p < 0,001).
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U 5028 pacientov (58,2 %) boli sérové hladiny hs-Tnl
medzi 2 a 6 ng/l (a preto ich mozno povazovat za pod-
skupinu, ktora predstavuje ,priemernud” KV-rizikovu sku-
pinu). Podskupina pacientov s hodnotou hs-Tnl < 2 ng/I
mala vyznamne nizSie (polovicné) KV-riziko s RR 0,42
(95,% CI: 0,26-0,68; p < 0,001) a podskupina s hs-Tnl
> 6 ng/l ho mala 2-nasobne vyssie s RR 2,03 (95% CI:
1,71-2,41; p < 0,001) oproti KV-riziku predtym uvede-
nej ,priemernej” KV-rizikovej podskupine. V podsku-
pine pacientov s nedetekovatelnymi hladinami hs-Tnl
(t.j. < 2,0 ng/l) sa nevyskytlo KV-umrtie.

Analyza pacientov, ktori klinickym hodnotenim (podla
Odporucani) patrili do velmi vysoko KV-rizikovej pod-
skupiny (celkovy vyskyt KV-prihod tu bol 8,8 %) boli
eSte stratifikovani podla sérovych hladin hs-Tnl a tato
stratifikacia preukazala nasledovné skutocnosti: a)
614 spomedzi 6 789 pacientov (t. j. 9 %) malo hodnotu
hs-Tnl < 2 ng/l a u nich bol 3-ro¢ny vyskyt KV-prihod
primarneho EP len 2,7 %, b) 3 905 spomedzi 6 789 pa-
cientov (t. j. 57,5 %) malo hodnotu hs-Tnl v Urovni
2-6 ng/l a u nich bol 3-ro¢ny vyskyt KV-prihod uz 6,5 %
a ¢) 2270 spomedzi 6 789 pacientov (t. j. 33,4 %) malo
hodnoty hs-TnI1 > 6 ng/l a tu bol 3-rony vyskyt KV-pri-
hod az 14,3 %.

A ako to bolo s podobnou analyzou v skupine pa-
cientov, kde podfa klinickych kritérii (Odporucani) tito
patrili do nizko KV-rizikovej skupiny (3-rocny vyskyt
prihod tu bol 5 %): a) 306 spomedzi 1 846 pacientov
(t.j. 16,6 %) malo hodnotu hs-Tnl < 2 ng/l a u nich bol
3-rocny vyskyt KV-prihod (primarneho EP) len 3,1 %,
b) 1 123 spomedzi 1 846 pacientov (t.j. 60,8 %) malo
hodnotu hs-Tnl v Urovni 2-6 ng/l a u nich bol vyskyt
KV-prihod 4,0 % a c) 417 spomedzi 1 846 pacientov
(t. j. 22,6 %) malo hodnotu hs-Tnl v drovni > 6,0 ng/I
a u nich bol vyskyt KV-prihod 9,1 % (teda najvyssi).

Pridanie hodnoty sérového hs-Tnl k stratifikacii KV-ri-
zika pacientov podla klinického pristupu (Odporucani)
vyznamne zlepsilo tuto KV-stratifikaciu.

Posolstvo analyzy: stratifikacie
KV-rizika s pridanim hodnoty
sérového hs-TnI
Odporucania (v tomto pripade Americké - AHA/ACC)
pre manazment (hyper)cholesterolémie identifikuju
2 rozdielne rizikové (kardiovaskularne) podskupiny osob
(s velmi vysokym vs s nizkym KV-rizikom). Ak k obom
spomenutym, klinicky zistitelnym rizikovym podsku-
pinam pridame dalsiu stratifikaciu KV-rizika podla sé-
rovej hodnoty hs-Tn, tak eSte lepsie stratifikujme pro-
gndzu pacientov.

Pacienti s klinickym pristupom k stratifikacii KV-ri-
zika nie su vzdy ,rovnaki”, zalezi tu na intenzite ASKVO
a na pritomnosti komorbidit - a teda niektori su rizi-
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kovejsi a vyzadovali by preto intenzivnejSiu hypolipi-
demicku liecbu (obvykle silnym statinom vo vysokej
davke a s pridanim ezetimibu - a ev. i s liecbou inhibi-
tormi PCSK9) [7,18].

Meranim sérovej hladiny hs-Tnl jednoducho, rychlo
a vyznamne identifikujeme pacientov ako nizko KV-ri-
zikovych, ako stredne a ako i vysoko KV-rizikovych -
pricom hodnoty hs-Tnl 2,0 ng/l a 6,0 ng/l na to posta-
Cuju. Treba pridat aj informaciu z analyzy, Zze 10,7 %
pacientov (920 spomedzi 8 635 0s6b) malo nezisti-
telnd hodnotu sérového hs-Tnl (teda sérovéd hladina
bola < 2,0 ng/l) a nikto z nich v priebehu 3-ro¢ného
sledovania neprekonal KV-prihodu. A vyuzitie ana-
lyzy hs-TnI dovolilo u 20-25 % zaradenych pacientov
(klinickymi kritériami ako nizkorizikovych) ich rekla-
sifikaciu na vysokorizikovych a dovolovalo to potom
ich aj spravne liecit hypolipidemikami. A vyskytuju sa
i pacienti, ktorf klinickou analyzou patria do podsku-
piny vysoko KV-rizikovych, ale maju nedetekovatelné
sérové hladiny hs-Tnl - a teda vlastne nepatria do sku-
piny KV-rizikovych.

Neprekvapuje preto, ze americké (AHA a ACC) odpo-
rdc€ania pre manazment arteridlnej hypertenzie [19]
tiez zaviedli do rizikovej stratifikacie analyzu sérovej
hladiny hs-Tn.

Mozno sa domnievat, Ze vyuzitie analyzy sérovej hla-
diny hs-Tn je vyhodné pri analyze stratifikacie KV-cho-
rych. Nasepkava, kto je vysoko KV-rizikovy, a preto po-
trebuje intenzivnu KV-lieCbu, a tiez, kto takym nie je,
a preto nevyzaduje intenzivnu KV-liecbu.
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