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Jaké mame moznosti

laboratorniho stanoveni?

e Nekrozy myokardu
CK-MB(mass)?, myoglobin?
e Funkcni vykonnosti myokardu

e Rizika vyvoje aterosklerozy

receptory LP?
e Systémoveho zanétu

serum amyloid A protein?, fibrinogen?,...
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Myokard (srdecni sval)

e Permanentni
kontraktilni aktivita
zajist'ujici cirkulaci
krve (transportni a
distribucni funkce)

e Endokrinni zlaza




e Slouzici k prognoze _dalsiho vyvoje
onemocneni a k predikci rizika (prevenci)
vzniku AKS

e Rizikove faktory ICHS
e Zanetliveho procesu
e Nestability atherosklerotického platu

e Aktivace trombocytl (ruptura platu)



AKUTNI KORONARNI SYNDROM (AKS)

= komplex klinickych symptomdu, ktere
se \IIYVIJEJI pri akutni ischemii srde¢niho
svalu

Zahrnuje (nerozlisuje):
NESTABILNI ANGINU PECTORIS (NAP)
a

ktery je kone¢nym dlsledkem



Projevy ischemie myokardu

1. Zména mechanickeé aktivity myokardu
e poruchy kontraktility
e poruchy elektrické aktivity srdecni

2. Subjektivni priznaky onemocneéeni
e Dbolest na hrudi (stenokardie)

e dusnost

e Uzkost



Nejcastejsi priciny ICHS

Dlouhodoby chorobny proces postihujici stenu
tepen vedouci k postupnému zuzovani
prdsvitu tepny, ktera se mtize Uplné uzavrit.

To vede k ischémii a porucham tkani a
organt,které tepna vyzivuie.

Dojde-li k uplnemu uzaveru tepny (napr AIM)
— postizené tkane véetsinou odumiraji



Dalsi priciny ICHS

e koronarni spasmy

e poruchy humoralni regulace
koronarniho pritoku

e embolie do koronarniho reciste

e tromboza v koronarni tepné bez
aterosklerozy

e arteritidy (zanét)



AKUTNI INFARKT MYOKARDU

Akutni loziskova

srdecniho svalu vznikla na podkladé
uzaveru Ci extremniho zuzeni vencite
tepny zasobujici prislusnou oblast

95% - koronarni ateroskleroza s rupturou intimy a
trombozou v miste platu

5% - spasmy, arteritidy, embolie do vencitych
tepen
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Definice AIM
(ESC a ACC, JACC, 2000)

(cTn)

- klinické symptomy ischémie (stenokardie)
- zmény EKG-ischémie (vyvoj ST Usek()
- vyvoj patologickych Q vin na EKG

- koronarni intervence (stav po PCI)

- pripadné znamky IM pri pitve
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Diagnoza AIM

. Anamnéza (charakter, frekvence a doba trvani bolesti)-
20% AIM bez priznakd

. Elektrokardiogram (dvanéactisvodové EKG)-10%
,neme" EKG

. Laboratorni nalezy (proteiny uvolnéné z
nekrotického loziska do cirkulace)

. Koronarografie (definitivni vyetfeni &asto spojené s
akutni intervenci na koronarnim recisti, vcetne perkutalni
koronarni angioplastiky, PTCA)
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AKS: prednemocnicni faze

BOJ O CAS -

ASA il clopidogrel, betablokatory, nitraty, opiaty,

-uz neplati do nejblizsi nemocnice, ale na nejblizsi
katetrizacni sal

- pokud typicka bolest na hrudi trva > 10-15min,
rozhodnout se do 30 min, prijezd na pracovisté 45-60 min,

vlastni zakrok 30 min (zprlichodnéni tepny ucpané
srazeninou)

- rozhodujici pro zachranu je nejenom srdce, ale i mozek
- CR se dava za vzor (55% pacientl)
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m y 4

AKS: nemochicni faze
AKS s elevacemi ST uUsekl

princip: Zpruchodnéni vencité tepny

e Trombolyza
e Koronarografie
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Jaké jsou moznosti klinické
biochemie pro stanoveni
srdecni ischémie a nekrozy?
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Historie: Enzymy a izoenzymy

Analyt Pocatek Maximum (h) | Normalizace Nasobek horni
vzestupu (h) (d) ref.meze v
dobé maxima
AST (1955) 4-8 16-48 3-6 do 25
CK (1960) RE 16-36 3-5 do 25
LD (1956) 6-12 24-60 7-15 do 8
izoLLD (1963) 6-12 30-72 10-20

e Nezarazeny do dg.AIM

e Doporucené metody, srovnatelnost vysledki

e Nejsou pro myokard specificke
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Izoenzymy LD

HYDRAGEL ISO CK/LD 15/30 sebia

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

- e,

L-laktdat + NAD+ — pyruvat + NADH + H+
NADH + H* + tetrazoliova sdl — NAD* + formazan




Izoenzymy CK

HYDRAGEL 7 ISO CK/LD Metodv stanoven I’:

1.Imunochemicke (ng/I)
CK-MB mass (hmotnostni
koncentrace)

2. Stanoveni aktivity (pkat/I)
3. Elektroforeticke




CK-MB mass

Klinicky vyznam:

e onemocnéni kosterniho svalstva

e onemocnéni srdecniho svalu
infarkt myokardu:  zvyseni po 4-8h
maximum 16-36h
navrat 2-3d
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Troponiny

e Bilkoviny, které jsou ve forme tzv.
spolu s aktinem a
tropomyosinem soucasti tenkych svalovych
vlaken

e Komplex je pritomen pouze v kosternim a
srdecnim svalu

e Podili se na regulaci svalové kontrakce a
relaxace
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Rozdéleni troponini

e TNT

vaze troponinovy komplex k tropomyosinu,

e ThI

moderator aktimyosinové ATPazy

e ThC

vazebny protein pro vapnikovy ion
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jie splnén pozadavek na
ardiospecifickou metodu

srdecni troponiny:

cilnlaclnT
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e Jedinym doposud predpokladanym
zdrojem fyziologické koncentrace cTn v
krvi je unik cTn pri apoptoze
kardiomyocytu (= aktivni bunecna
smrt)

e Fyziologicke koncentrace cTn jsou
pravdépodobné az radove nizsi nez je
mez detekce véetsiny dosud komercné
dostupnych metod stanoveni
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Doporuceni k laboratorni
diagnostice AKS

e Pouzivani jediné hodnoty rozhodovaciho
limitu (cut-off) cTnl nebo cTnT

e Pozadovani hodnoty
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Presnost metody neni stejna v
celém rozsahu mérenych
hodnot

. _# koncentrace

pouZiteiny rozsah koncentraci



Srdecni troponiny a realita

Pro méreni cTnl je k dispozici
NIST-CRM 2921

Soupravy na stanoveni cTnl zatim
nejsou mezi sebou harmonizovany ~
ukol pro vyrobce

Z toho vyplyva
a velka zavislost na pouzite
metodé
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@ RUzné molekularni formy cTn a problém
vybéru vhodnych epitopl

@ Volné formy — komplexy(bi- a ternarni) —
oxidovan€, redukované a fosforylované
formy — fragmenty, konformacni zmény

‘ zmény v imunoreaktivitd
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Metody stanoveni

1. Referencni metoda: neni k dispozici
CRM: NIST-CRM 2921 (cTnI)

2. Rutinni metody:
- luminometricka detekce
(LIA, ILMA, CMIA, ECLIA)
- fluorometricka detekce
(MEIA, FPIA)
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Doporucene odbéry krve

e JFCC The International Federation of Clinical Chemistry

Prijeti (myoglobin + cTn)

D0 4h (myoglobin + cTn)

D0 8 h (myoglobin + cTn)

00 12h nebo 24h (cTn)

e NACB The National Academy of Clinical Biochemistry

Prijeti (myoglobin + cTn)

N0 2 az 4h (myoglobin + cTn)

0o 6 az 9h (myoglobin + cTn)

00 12h nebo 24h (myoglobin + cTn) .




Zvysena koncentrace srdecniho

troponinu jesté neznamena infarkt
myokardu,

kromé ischemickéeé nekrozy existuje
moznost neischemického a
iatrogenniho poskozeni myokardu
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MYOGLOBIN

e Hemoprotein ( Mr=17 800,153 AK)
vyskytuje se predevsim v cytoplazmeé
kosternich svalt a srdecniho svalu

e Funkce: vazba kysliku
e Vylucovan GF
e Biologicky polocas v plazmé 10-20 min
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e zvysSeni koncentrace myoglobinu v krvi
je nespecificke

infarkt myokardu: zvyseni  0,5-2h
maximum 6-12h
navrat  12-48h

(doporucuje se k detekci reinfarktu myokardu)
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Klinicky vyznam
e Poskozeni kosterniho svalstva

(fyzicka namaha, dusnost, krece, i.m.injekce,aj.)

e Zvysena koncentrace u nemocnych s
renalni insuficienci

e Onemocneéni srdecniho svalu
Falesne negativni vysledky:
vysetreni mimo diagnosticky interval (2-12 h)
u malych AIM (non-Q)
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Vyuziva se jako kardiomarker s nizkou
specifitou, ale s vysokou negativni
prediktivni hodnotou tohoto stanoveni

(vylouceni akutni koronarni lIéze pri negativnim
vysledku vysetieni)

1h (40%) 3h(90%) 4h(96%)
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Biochemické funkcni markery

Natriuretické peptidy (NP)



Rozdeéeleni NP

e ANP
e BNP
e CNP
e DNP
o VNP
e Urodilatin
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Misto vzniku a
podnét k uvolnovani NP

neaktivni prohormony

J

aktivni hormony + neaktivni fragmenty

Peptid Misto vzniku Podnét k uvolneéeni
ANP Srdecni siné, komory,ledviny Dilatace sini
CNP Endothel, hypofyza,ledviny Endotelialni stres

ANP = Atrialni natriureticky peptid
BNP = Natriureticky peptid typu B

CNP = Natriureticky peptid typu C “

Podle: Burnett JC, J Hypertens 2000;17(Suppl 1):537-S43



Syntéza a sekrece BNP

Kardiomyocy
Prepro-BNP (134aa)

Pro-BNP (108 aa)

e[

inaktivni aktivni hormon

Ptevzato z: J. Mair, Clin Chem Lab Med; 39(7):571-588 40



Funkce natriuretickych peptidu

Protiklad aktivovaného systemu
renin-angiotenzin-aldosteron



Klinicky vyznam

e Stanoveni/vylouceni diagnozy SS
e Diferencialni diagnostika dusnosti

e Diagnostika objemove nebo tlakove zateze
myokardu

e Odhad prognozy a stratifikace rizika u
nemocnych se SS u AKS

e Monitorovani efektu terapie
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Metody stanoveni

1. Referencni metoda — neni k dispozici
CRM — neni k dispozici

2. Rutinni metody

- luminometricka detekce (LIA, ILMA,
CMIA, ECLIA)
- fluorometricka detekce (MEIA, FPIA)
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BNP a NT-proBNP

Analyzovany material: BNP: P(Li-heparin)
NT-proBNP: S,P(Li-heparin, EDTA)
Stabilita: BNP 6h (+4 C az +8 C), 1r(-20 C)
NT-proBNP 6h(+20 C a? +25 C),
3d(+4 Caz +8 C), 1r(-20 C)
Specialni preanalytické pozadavky: plast (BNP)
Doporucené odbéry krve (IFCC): pri prijeti, po 2-3d,
po 1-2 tydnech
Rozhodovaci limity:
TMU: 22,9%, v EHK (SEKK,2008) 30%
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Rozhodovaci limity pro dg. SS

BNP

Vylouceni

NT-proBNP

<100 pg/ml

<300 pg/ml

,,.Seda zona“

100-500 pg/ml

<50r

300-450 pg/ml

50-75r

300-900 pg/ml

>7 51

Potvrzeni

300-1 800 pg/ml

>500 pg/ml

<50r

>450 pg/ml

50-751

>900 pg/ml

>75r

>1 800 pg/ml




Vyskyt

0,4—-2% v evropske populaci

1,3% v CR (2005)

>5% (50 az 80 let)

>10% (nad 80 let)

priblizné 50 milidnd nemocnych s CHSS v Evropé

intenzivni 1éCba akutnich stavl, kardiochirurgické
operace a zlepsene leécba hypertenze umoznuiji,
aby se vice nemocnych dozivalo vyssiho veku a
dospélo do CHSS
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(Evropska kardiologicka spolecnost, 2001
Ceska kardiologicka spolecnost, 2001)

e PRIZNAKY A SYMPTOMY SRDECNIHO SELHANI
(v klidu a/nebo béhem zatéze)

e PROKAZANA SRDECNI DYSFUNKCE
(v klidu)

e POZITIVNI ODPOVED NA LECBU zamérfenou na
srdecni selhani (v pripade, ze diagndza je sporna)




e UNAVA A NEVYKONNOST

— (snizena dodavka krve, kysliku a zivin
metabolizujicim tkanim

e DUSNOST
(méstnani krve

Casto u starsi populace podcenovany,

posuzovany ,jako nasledek veku"
nebo prisuzovany jinym onemocnenim

e Periferni OTOKY
(méstnani krve na periferiich, zejména v oblasti
kotnik{)
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Pomocna vysetreni:
ECHOKARDIOGRAFIE s doplerovskym vySetfenim

RTG srdce a plic
Pravostranna srdecni KATETRIZACE (zlaty standard s

hodnocenim plnicich tlakt levé komory)

Klidove EKG

Selektivni KORONAROGRAFIE

RADIOLOGICKE vysetieni (radionuklidova angiografie)

Vysetreni jsou obtizné dostupna
a spojena s vysokymi naklady
e LABORATORNI VYSETRENI = BNP a NT-proBNP
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Markery zanetliveho procesu

Radi se prevazné mezi prognostické faktory
vzniku akutniho koronarniho syndromu

Patri sem:

— Prozanetlivé cytokiny
— Adhezni molekuly

lllll
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Ma ateroskleroza infekcni podklad ?

e Pokud neni odstranéna pricCina poskozovani
arterialni stény, odpovédi mtze byt chronicky
zanetlivy proces

e Vysledkem tohoto procesu je tvorba
ateromatozniho platu

o Ucinkem metaloproteinaz uvolfiovanych z
makrofagl muize dojit k vzniku nestabilniho platu

e Hrozi jeho ruptura, prinik do krve a vzniku
trombu, uzaver cevy vede k ischemii se vsemi
dlsledky pro tkané v jejim povodi.
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CRP

(Cyklicky pentamér Mr=118 kDa)

e Nazev: schopnost precipitovat C-polysacharid
pneumokokd

e Syntéza: v jatrech vyvolana zanétlivymi
cytokiny, zejména IL-6

e Vzrlst: 6-10 h po zacatku zanétu, vrchol za
1-3 dny, zvyseni (az 500x) pretrvava ltyden
| vice

e U pacientll s AKS ma prognosticky vyznam
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e Stanoveni rizika rozvoje aterosklerotického
procesu

< 1 mg/l malé
1-3 mqg/I
> 3 mg/l vysoké
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