Kardialni markery
Markery kardiovaskularniho onemocnéni



Myokard (srdecni sval)

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

e Endokrinni zlaza

Srdce nas vetsinou neboll,
mozna prave proto jsou
srdecni choroby tak
nebezpecnée




Aerobni metabolismus

(35% objemu svalu zaujimaji mitochondrie)

e Hlavni zdroj energie: volné mastné kyseliny

e \lyznamny zdroj energie: glukoza, laktat

e V malém mnozstvi: ketolatky, pyruvat, aminokyseliny
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AKUTNI KORONARNI SYNDROM (AKS)

= komplex klinickych symptomd, které
se \IIYVI]e]I pri akutni ischemii srde¢niho
svalu

Zahrnuje (nerozlisuje):

NESTABILNI ANGINU PECTORIS (NAP), ktera se
projevuje nejcastéji az pri zvysené namaze

d

ktery je kone¢nym ddsledkem



Projevy ischémie myokardu

1. Zména mechanickeé aktivity myokardu
e poruchy kontraktility
o poruchy elektricke aktivity srdecni

2. Subjektivni priznaky onemocnéni
e Bolest na hrudi (stenokardie)

e Dusnost, nahlé zpoceni, neklid, uzkost

Poznamka: nekdy chybi varovna bolest, projevi se pouze
celkove priznaky (némy infarkt)



Nejcastejsi priciny ICHS

Dlouhodoby chorobny proces poskozuijici cévy
ukladanim tukt do jejich stény. Vytvareji se tzv.
ateroskleroticke platy. To vede k postupnému
zuzovani prlsvitu tepny, ktera se mize Uplné
uzavrit.

To vede k ischémii a porucham tkani a organd,
které tepna vyzivuije.

Dojde-li k uplnému uzavéeru tepny(napr.u AIM)
— postizeneé tkané vetsinou odumiraji




Dalsi priciny ICHS

e koronarni spasmy

e poruchy humoralni regulace
koronarniho prdtoku

e embolie do koronarniho reciste

e tromboza v koronarni tepné bez
aterosklerozy

e arteritidy (zanet)



Diagnoza AIM

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

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

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

. Koronarografie (definitivni vydetfeni ¢asto spojené s
akutni intervenci na koronarnim recisti, v€etné perkutalni
koronarni angioplastiky, PTCA)



Jaké jsou moznosti klinicke
biochemie pro stanoveni
srdecni ischémie a nekrozy?



Doporuceni CSKB

Spoluprace Sekce laboranti Kvalita Legislativa Odkazy Diskusni forum
Odbomé spoleénosti Kvalita a 50 let CSKB MZ CGR

Profesni organizace . Akreditace laboratofi | Registratni sty

Mezinérodni instituce . Nérodni akreditaén standardy | Poistomy

Doporuéeni Ceské spoleénosti klinické biochemie

Stanoveni biochemickych markerd poskozeni myokardu
(2008)

Pouziti kardialnich troponinu pri podezreni na AKS (2015)



Jaké mame moznosti

laboratorniho stanoveni?

e Nekrozy myokardu
CK-MB(mass), myoglobin

e Funkcni vykonnosti myokardu

e Rizika vyvoje aterosklerozy

receptory LP
e Systémovéeho zanetu

serum amyloid A protein?, fibrinogen?,...

11



Soucasné doporuceni CSKB
(2015)

* CK, CK-MB, CK-MB mass nejsou
doporucene pro diagnostiku AKS

* VySetieni troponinu v ¢ase 3-6 h od AKS
(99.percentil)
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Dnes jsou do této skupiny
prirazeny i dalsi markery:

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

e Rizikovée faktory ICHS

e Zanétliveho procesu

e Nestability atherosklerotického platu
e Aktivace trombocytlt (ruptura platu)
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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) 3-6 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 Nejsou pro myokard specificke
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nasohek
normalnich
hodnot

30
25

15

Kardiomarkery a AIM

myogiohin

fropohin T

ataka

Koncentrace kardiomarkeru v plazmé



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-laktdt + NAD+ — pyruvat + NADH + H+
NADH + H* + tetrazoliova sil — NAD* + formazan




[Izoenzymy CK

HYDRAGEL 7 1SO CKILD Metody stanoveni:

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

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




CK-MB mass

Zvysené hodnoty:

¢ onemocnéni kosterniho svalstva
e onemocheni srdecniho svalu
AIM: zvyseni po 4-8h; maximum 16-36h; navrat 2-3d

Vyznam:

- nahradni alternativa; neni k dispozici cTn (?)

- doporucuje se k detekci reinfarktu pri > cTn
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Troponiny

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

o Komplex je pritomen pouze v kosternim a
srdecnim svalu
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Rozdéleni troponinti

e TNT

vaze troponinovy komplex k tropomyosinu,

e ThI

moderator aktinmyosinove ATPazy

e ThC

vazebny protein pro vapnikovy ion

20



je splnén pozadavek na
ardiospecifickou metodu

srdecni troponiny:

clnlaclnT
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Rtzné molekularni formy cTn
a problém vybéru vhodnych epitopli

Volné formy (3-8%) — komplexy(bi- a ternarni)
— oxidované, redukované a fosforylovane formy
— fragmenty, konformacni zmeny

‘ zmény v imunoreaktivitd
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Doporuceni k laboratorni
diagnhostice AKS

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

e Pozadovani hodnoty
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Presnost metody neni stejna v
celem rozsahu merenych hodnot

CV (%]

7 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 pouzité

metodeée
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A\ A4

Priciny nesrovnatelnosti vysledkd

e Nedostatecna definice analytu
e Heterogenni smes

e Rozdilné protilatky

(vyrobci diagnostik pouzivaji rlizné dvojice/trojice
zachytnych protilatek)
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Doporucené odbeéry krve

Pri prijeti
Za 6 — 9 hodin

eventuelne za 12 — 24 hodin (pokud

oredchozi hodnoty byly pod cut-off
hodnotou a stale existuje klinické

nodezreni na AIM)

D.Rajdl et al., LA, 02/11
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Zvysena koncentrace srdecniho
troponinu jesté neznamena infarkt
myokardu,

kromé ischemicke nekrozy existuje
moznost neischemickeho a
iatrogenniho poskozeni myokardu

Hranice pro odliseni reverzibilnich a

nevratnych (nekroza) zmén v myokardu
neni zcela jasna




Metody stanoveni

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

2. Rutinni metody:
- l[uminometricka detekce
(LIA, ILMA, CMIA, ECLIA)
- fluorimetricka detekce
(MEIA, FPIA)
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Hypersenzitivni troponiny

» Doporuceni CSKB z roku 2015
 Meze pro dospélou populaci (M/Z > 18let)
* LoD <0,1-3>ng/l

Vék (rozmezi) 35az | 45az | 55az | 65 az
44Iet 54 let | 64 let ?4 let

99. percentil muzi (ng/ I|

99. percentil zeny (ng/l)
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MYOGLOBIN

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

e Funkce: prenos a vazba kysliku
e Vylucovan GF
e Biologicky polocas v plazmé 10-20 min
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e zvyseni 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 Onemocnéni srdecniho svalu
FaleSné 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 léze pri negativnim
vysledku vysetieni)

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

Natriuretickeé peptidy (NP)



A\ A4 |

Mista vzniku a priciny

e Svalovina srdecnich komor na sini
e Reakce na objemové pretizeni srdce:

— podpora diurézy a natriurézy (protiklad
ucinku systému renin-angiotenzin-
aldosteron)
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Rozdeéleni NP

e ANP
e BNP
e CNP
e DNP
e VNP
e Urodilatin
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Syntéza a sekrece BNP

Kardiomyocy
Prepro-BNP (134aa)

Pro-BNP (108 aa)

e[

inaktivni aktivni hormon

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



Klinicky vyznam

e Stanoveni/vylouceni diagnozy srdecniho
selhani (ASS)

 Diferencialni diagnostika dusnosti

e Diagnostika objemové nebo tlakove zatéze
myokardu (bolest na hrudi)

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

e Monitorovani efektu terapie SS
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Metody stanoveni

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

2. Rutinni metody

- fluorometricka detekce (MEIA, FPIA)
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Doporuceni pro diagnostiku

a lecbu akutniho srdec¢niho selhani

Jindfich Spinar, Petr Jansky*, Jifi Kettner**, Ivan Madlek**

Interni-hardiologioket klindka, Fokuling reemocnios Brmo-Bolwindee, Brno, "Komdiologicka kintho, Fakulind nemocnice Motol.

Akuinl dusnost

Anarmnéza, fyzikaind ves

etfeni, EKG, RATG S + P

M inila kardiologic, Institut Iinickd a cxperimentdlng medicing, Draha, Ceslad republika

Akuind dusnos]

500 pgimd

Srdedni aelhani
nepravdépodobné

(=2 %)

Srdeéni selhani
moEné (nutné
stanovit funkci
l=wé komony —
epekéni frakce,
diastodicka funkos)

Srdeéni selhani
potvrzeno 3 95%
jistotou

= 300 po'ml

= 1 BOO po/mi

Srdedni
salhani
nepravdé-
podabing

Srdecni selhani
moiné

[poudij tabaullou
podle vk

Srdecni
selhani
polvIZens

Patraj po plicni
pricing dugnoet
[ambalie,
CHZFPM,
prsumanie ...

Diwretika

ci wazodilatancia
{mitraty, nasantid)
jzou kekam
wiolky

Zzhaj laébu
srdetnihc selhani
[diuratika,
inotroppika pfi
Tks < 93 mm Hg,
levosimandan ..}




e UNAVA A NEVYKONNOST
I niZend dodévka krve, kysliku a Zivin
metabolizujicim tkanim

e DUSNOST
(méstnani krve

Casto u star$i populace podceriovany,

posuzovany ,jako nasledek veku"
nebo prisuzovany jinym onemocnenim

e Periferni OTOKY
(méstnani krve na periferiich, zejména v oblasti
kotnik()
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Pomocna vysSetreni:
ECHOKARDIOGRAFIE s doplerovskym vysSetfenim

RTG srdce a plic
Pravostranna srdecni KATETRIZACE (zlaty standard s

hodnocenim plnicich tlaka levé komory)

Klidové EKG

Selektivni KORONAROGRAFIE

RADIOLOGICKE vysetieni (radionuklidova angiografie)

Vysetreni jsou obtizné dostupna
a spojena s vysokymi naklady
« LABORATORNI VYSETRENI JINP a NT-proBNP
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Kery

Kery systémoveho
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kery nenekroticke
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Kery
Kery
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Kery

aterosklerotickych

myokardu
myokardu
aktivity
aktivity
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C-reaktivni protein (CRP)
(marker zanetu)
(Cyklicky pentamér Mr=118 kDa)

e Nazev: schopnost precipitovat C-polysacharid
pneumokokd

e Syntéza: v jatrech vyvolana zanétlivymi
cytokiny, zejmeéna IL-6, méne v endotelu a
jinych bunkach

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

e U pacientt s AKS ma prognosticky vyznam



Klinicky vyznam

e RozliSeni bakteridlniho a virového plvodu
zanetu — napomaha lékarim v terapeutickém
rozhodovani o nasazeni antibioticke leCby

e Monitorovani pribéhu bakterialni infekce a
efektu terapie
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e Stanoveni rizika rozvoje aterosklerotického
procesu

< 1 mg/l malé
1-3 mg/I
> 3 mg/I vysoke
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Metody stanoveni

1. Referencni metoda: neni k dispozici
CRM: ERM-DA472/IFCC (2009)

2. Rutinni metody: imunoanalytickeé
Imunoturbidimetrie

Latexova imunoturbidimetrie

Zesileni imunoturbidimetrie pomoci Castic
Zesileni imunonefelometrie pomoci castic
Chemiluminiscence

ELISA
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cTnT ,rychly test™

Imunokomplex tvoreny
troponinem a obéma
pro tikathanmi

i
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Znacena hiotinem ' '
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I x : x > | - Streptavidin
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POCT Kardialnich markeru

e Radiometer ATQ90 Flex
cTnl, cTnT, CKMB,
Myoglobin, NT-proBNP,
CRP
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POCT Kardialnich markeru

* Roche cobas h 232
Troponin T, NT-proBNP, D-dimer,
CK-MB, Myoglobin
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De¢kuj1 za pozornost
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