Uvod

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) a jeji akutni forma, infarkt myokardu (IM), patii
disproporce mezi mnozstvim kysliku buiice dodavaného a mnozstvim kysliku, které bunka skutec¢né
potfebuje. Rozsah poskozeni pritom zavisi nejen na intenzité¢ a trvani ischemie, ale i na odolnosti

srdec¢niho svalu k nedostatku kysliku

Hlavni pti¢inou ICHS je zaZeni velkych, proximalnich koronarnich artérii ateroskler6zou. Je-li pramér
prasvitu velké koronarni artérie zuzen o vice nez 60—70 % dochazi jiz pti velmi malé ndmaze nebo
roz¢ileni k ischemii myokardu provazené bolestmi z nedostatku kysliku. Jestlize bolest pomine, kdyz
zatéz skonci, hovoiime o anginé pectoris (AP). Jako nestabilni anginu pectoris oznacujeme nahle
vzniklou nebo progresivné se zhorsujici AP, dale stav, kdy se objevi angindzni potize v subakutnim
obdobi po probéhlém infarktu myokardu a kone¢né tzv. klidovou anginu pectoris, kdy typické bolesti
vznikaji v klidu. Nestabilni AP obvykle dfive ¢i pozd&ji vylsti v akutni infarkt myokardu (AIM).
I v ptipadech, kdy ktomu nedoSlo, nachazi se v myokardu c¢asto drobné ischemické nekrozy
(mikroinfarkty). Infarkt myokardu je akutni loziskova ischemicka nekréza srde¢niho svalu vznikla na
podkladé nahlého uzavéru ¢i progresivniho extrémniho zuzeni véncité tepny zasobujici prislusnou

oblast. Nej¢astéjsi pri¢inou IM je akutni vznik trombu v misté aterosklerotické stenozy.

Pti ischemii je bumnka nedostate¢né¢ zasobena kyslikem a pifechazi na anaerobni metabolismus.
Glykogen a glukosa jsou odbouravany na laktat. Mnozstvi ATP klesa, ponévadz neni dopliiovano
aerobni fosforylaci. Pritok krve stagnuje a v srde¢ni tkani se akumuluji kyselé metabolity (laktat).
ZvySuje se permeabilita bunéénych membran a zbunky mohou unikat bilkoviny obsazené
v cytoplazmé. Pokud je ptisun okysli¢ené krve rychle obnoven (reperfuze), stav se mize reverzibilné
upravit. Trva-li ischemie déle, zastavuje se v dusledku acidozy také glykolyza a dochazi
k ireverzibilnimu poskozeni bunék a jejich nekroze (infarkt). Do krve se dostavaji i bilkoviny tvotici
strukturu fibrilarniho kontraktilniho komplexu a bilkoviny mitochondridlni (pfedevSim troponin T al a
mitochondrialni frakce CK a AST).

Zakladem diagnostiky IM pifi prvnim kontaktu s nemocnym zistiva stdle EKG, zékladem pro
definitivni diagnézu je vsak prikaz biochemickych markerd'. V soudasnosti se jednoznaéné jako
markery nekrozy myokardu pouzivaji srdecni troponiny (Tm T a Tn I). Pro doplnéni informace
ziskané stanovenim srdecnich troponinil se vyuzivaji ve specifickych situacich (napf. reinfarkt) dalsi
pomocné testy, a sice stanoveni myoglobinu, CK a CK-MB mass.

Definitivni diagnéza IM vSak musi byt zalozena na typickém vzestupu biochemickych markert
nekrézy myokardu (kardialni troponin T nebo I) pifi soucasné piitomnosti alespont jednoho z
nasledujicich kritérii: klinické ptiznaky ischemie, vyvoj patologickych Q vin na EKG, EKG zmény

svédcici pro ischemii (ST elevace ¢i deprese), souvislost s koronarni intervenci (angioplastika, stent).

"'V diagnostice srde¢nich onemocnéni jiz nema vyznam stanoveni laktatdehydrogenazy a jejich izoenzymi a stanoveni AST.



Z hlediska laboratornich parametrti hodnoticich nekrézu myokardu mé tedy jednoznacné zasadni
vyznam stanoveni srdecnich troponint, které je jiz standardni soucasti diagnostiky akutniho infarktu
myokardu.

Vyznam stanoveni TnT pro diagnostiku infarktu myokardu

TroponinT je strukturni bilkovinou a za fyziologickych okolnosti se do plazmy miZze uvolnit jen pfi
apoptéze myocytu a to v mnozstvi, které soucasnymi metodami nedokazeme méftit. Z tohoto aspektu
1ze vyvodit, Ze v soucasné dobé neni TnT u zdravych osob v plazmé prokazatelny. Pfi AIM dochazi az
k sto i tisicinasobnému vzestupu hodnot nad limit detekce.

Vysoka citlivost tak dovoluje najit mirné zvySené hodnoty uz i u nestabilni AP (tento nalez svéd¢i o
$patné progndze onemocnéni). Pri¢inou zvyseni TnT vSak mohou byt i nekardialni stavy, kdy dospély
myocyt pfién¢ pruhované svaloviny nabyva charakteru embryonalniho, ktery ma schopnost tvofit
kardiospecificky ¢TnT; napf. dermatomyozitida/polymyozitida nebo pii regeneraci svalovych vlaken
po trazech. Zvyseni TnT také nachdzime az u tfetiny dialyzovanych pacientii. ZvySeni troponinu u
téchto onemocnéni bude mit jinou dynamiku, nez je typicka pro AIM a soucasné klinicky stav
pacienta neodpovida diagnoze AIM

Obdobné vyuziti jako TnT pti diagnostice AIM ma i stanoveni troponinu I (Tnl). Tnl jevi v séru
pacient podobnou kinetiku jako TnT. Jeho vyhodou je, Ze neni tvofen embryonalnimi bunkami
kosterni svaloviny a u dialyzovanych pacientli je jeho vzestup méné Casty neZz u TnT. Naopak
nevyhoda stanoveni spo¢iva v chybéni standardizace metody méfeni a z toho vyplyvajici obtiznosti pti
srovnavani vysledki. Podle soucasnych nazoru se zda, Ze iloha obou troponint v diagnostice AIM je
zaménitelna.

Ve srovnani s jinymi ukazateli poSkozeni myokardu je stanoveni troponinti vyrazné citlivéjsi (zvlasté a
jen toto stanoveni ukaze i velmi malé poSkozeni myokardu, napf. pii nestabilni AP.).

Srde¢ni troponiny (¢cTn T a I) vsoucasné dobé patii jednoznacné k ,zlatému standardu®
v diagnostice akutniho infarktu myokardu (AIM). Jsou vysoce specifické, jejich stanoveni vykazuje
vysokou diagnostickou sensitivitu, jejich koncentrace mnohonasobné nartistaji u AIM, vysoka citlivost
stanoveni umoznuje odhalit i minimdlni poSkozeni myokardu a v neposledni fadé vlivem
dlouhodobéjsiho pretrvavani zvySenych hodnot 1ze provést i pozdni diagnostiku AIM. Pro posouzeni
reinfarkli se vSak kardialni troponiny vyuZzivaji jen omezené, coz souvisi s jejich dlouhodobé&jSim
pretrvavanim v krvi. V soucasné dobé trend diagnostiky AIM spociva ve vyvoji a zavadéni nové
generace metod stanoveni troponind-ultrasensitivnich (hs cTnT, hs cTnl), coz umoziiuje stanovit nejen
nizsi koncentrace troponind, ale i jejich ¢asnéjsi nastup po akutnim infarktu.

tanoveni katalytické koncentrace CK-MB v séru

Kreatinkinaza (CK) je cytoplazmaticky enzym katalyzujici fosforylaci kreatinu. Existuji tfi izoformy
kreatinkinazy, kazd4 znich je tvofena dvéma podjednotkami, bud’ typu B (brain) a/nebo typu M



(muscle). 1zoforma CK-MM se nachazi pfevazné v kosternim a srde¢nim svalstvu. Izoforma CK-BB
se naléza ve vysSich koncentracich predev§im v mozku, ale je produkovana i placentou a dalSimi
tkanémi. Izoforma CK-MB tvoii asi 40 % z celkové CK v srdeCnim svalu, ale je obsazena i
v kosternim svalu kde tvofi 1-2 % zcelkové CK ZvySena hladina CK-MB vséru je proto
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Princip: Izoforma CK-MB se sklada zpodjednotky typu M a B. Protilatka specificka proti
podjednotce M inhibuje kompletné katalytickou aktivitu celé frakce CK-MM a katalytickou aktivitu
podjednotky M z frakce CK-MB. M¢ii se pouze katalyticka koncentrace podjednotky B, ktera
reprezentuje polovi¢ni katalytickou koncentraci CK-MB v séru. Pfi stanoveni se vyuzije sled téi na
sebe navazujicich reakci. Kreatinkinaza katalyzuje reakci kreatinfosfatu s ADP za vzniku ATP a
kreatinu. V nasledujici enzymové reakci katalyzované hexokindzou ATP fosforyluje glukosu za
vzniku glukosa-6-fosfatu. Dal§i enzym glukosa-6-fosfitdehydrogeniza za ucasti NADP"™ oxiduje
glukosa-6-fosfat za vzniku glukonat-6-fosfatu a NADPH. Vzrust koncentrace NADPH (ktery je
umérny katalytické koncentraci CK) se projevi nartistem absorbance reakéni smési pti 340 nm.

Material: Set Kreatinkinaza MB firmy Erba-Lachema: CK-cinidlo (obsahujici imidazolovy tlumivy roztok 92,6 mmol/l pH
6,1; glukosa 19,2 mmol/l; octan hotecnaty 9,5 mmol/l; EDTA 1,5 mmol/l; AMP 5 mmol/l; N-acetylcystein 19,2
mmol/l; diadenosinpentafosfat 19,8 pmol/l; AMP 4,8 mmol/l; NADP 1,85 mmol/l; hexokinaza > 87, pkat/l; ADP
2,9 mmol/l; D-glukosa-6-fosfatdehydrogenaza > 28 pkat/l; kreatinfosfat 48 mmol/l), protilatky z koziho séra
blokujici kapacitu do 33,3 umol/l; Vzorky krevnich sér; mikropipetory 25 pl a 1000 pl; spektrofotometr Spekol
1300 a software WinAspect (nebo spektrofotometr Helios Delta a software VisionLite Rate) stemperovanym
kyvetovym prostorem na 37 °C (Peltier termostat nebo vodni lazen). * Alternativné mohou byt pouzity testy firmy
Roche Diagnostics, BioVendor, pak slozZeni ¢inidla je odlisné.

Vyznam stanoveni CK-MB pro diagnostiku infarktu myokardu

ZvySené hodnoty CK-MB se pii IM objevuji po 3—6 hodinach, vrcholu je obvykle dosazeno po
24 hodinach. Casovy priibéh nartstu aktivity v séru po IM je pro CK-MB obdobny jako u celkové CK.
ZvySeni aktivity CK-MB v séru je specific¢téjSim markerem IM nez zvySeni celkové aktivity CK.
Protoze vSak i kosterni sval obsahuje maly podil CK-MB, mtize byt pti¢inou vyssi aktivity tohoto
izoenzymu i rozsahlejsi poskozeni kosternich svalii. Specificnost stanoveni vzroste, vyjadiime-li podil
aktivity CK-MB na aktivité¢ celkové CK. Hodnota nad 6 % zvySuje pravdépodobnost spravnosti
usudku, ze CK-MB pochazi z myokardu.

Stanoveni hmotnostni koncentrace CK-MB mass v krvi

Namisto aktivity izoformy CK-MB Ize hodnotit i jeji hmotnostni koncentraci CK-MB mass, ¢ehoz je

v soucasné dob¢ vyuzivano a stanoveni CK-MB mass patii k pomocnym testm pfi diagnostice AIM.

Stanoveni se provadi imunoanalyticky, l1ze vyuzivat systém POCT (diagnostické prouzky) nebo
stanoveni v analyzatorech. Na rozdil od stanoveni aktivity izoformy se v tomto ptipad€ prokazi i
casteCné degradované molekuly, které jiz enzymovou aktivitu ztratily, reaguji vSak dosud se

specifickou protilatkou.



Biochemické ukazatele srde¢niho selhani

Srde¢ni selhani je syndrom subjektivnich potizi a objektivnich pfiznakli zptisobenych poklesem
srdeCni funkce. Nedilnou soucasti diagnostiky srde¢niho selhani je stanoveni koncentraci
natriuretickych peptid. Tak jako nas troponiny informuji o poruse struktury bunék srde¢ni svaloviny,

tak nas natriuretické peptidy informuji o jeho pretizeni (poruse funkce).

Natriuretické peptidy jsou vylu¢ované prevazné myokardem, dale také endotelovymi buiikami a
ledvinami. V organismu pisobi protektivné, podili se na ochran¢ kardiovaskularniho systému pted
tlakovym a objemovym pretizenim. RozliSujeme Ctyfi natriuretické peptidy — ANP, BNP, CNP a
urodilatin. ANP je secernovan kardiomyocyty srde¢nich sini pfi zvySeném napéti ve sténé srdeCnich
sini. BNP (poprvé popsan v prase¢im mozku - odtud nazev) je secernovan piedev§im kardiomycyty
srde¢nich komor, jakozto odpovéd na zvySené napéti ve sténé srde¢nich komor nebo pii dilataci
komorového myokardu. V kardiomyocytech je primarné syntetizovan pre-proBNP, po odstépeni
signalniho peptidu vznika proBNP (108 aminokyselin) a ten je $tépen na 2 fragmenty — vlastni BNP
(AK 77-108, biologicky aktivni) a N-terminalni fragment (NT-proBNP; AK 1-76, biologicky
inaktivni), které jsou secernovany do cirkulace. Hlavnim cilovym organem natriuretickych peptida je
distalni tubulus ledvin, vyvolavaji natriurézu, zvySenou diurézu, a inhibuji systém renin-angiotenzin-
aldosteron. Dale vyvolavaji relaxaci hladké cévni svaloviny, inhibici sympatiku a maji antimitogenni a

antiproliferativni ti€inek, ¢imz ptizniveé ovliviiuji remodelaci stény myokardu i perifernich cév.

Mezi biochemické ukazatele srde¢niho selhani patfi BNP a NT-proBNP. Oba dva peptidy se
uplatiiuji nejen v diagnostice srdecniho selhani, ale 1 pfi stanoveni prognozy nemocnych se srdecnim

selhanim. V soucasné dob¢ se stanovuje predevsim NT-proBNP.

Hlavnimi klinickymi oblastmi vyuziti BNP a NT-proBNP jsou diferencidlni diagnostika akutni
dusnosti. Pfi nizké koncentraci natriuretickych peptida se jedna o dusnost nekardialniho piivodu a je
nutné vyloucit plicni ¢i jiné onemocnéni, napf. sepsi, embolus, rendlni selhani. Pti stfedné¢ zvysenych
koncentracich je srde¢ni selhani pravdépodobné, ale stale je nutné vyloucit jinou pfi¢inu dusnosti. Pti
vysokych koncentracich natriuretickych peptid je srdecni selhani velmi pravdépodobné. Podle
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti se uvadeéji hodnoty cut-off pro NT-proBNP 125 ng/l u
chronické a 300 ng/l u akutni srde¢ni slabosti, pro BNP 100 ng/1 u akutni i chronické srde¢ni slabosti;

nicméné¢ cut-off hodnoty uvadéné nekterymi laboratofemi se mohou lisit.



