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
nebezpecne




Aerobni metabolismus

(35% objemu svalu zaujimaji mitochondrie)

e Hlavni zdroj energie: volné mastné kyseliny

e VVyznamny zdroj energie: glukoza, laktat

e VV malém mnozstvi: ketolatky, pyruvat, aminokyseliny
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Co se muze zvrtnout?

e Ischémie
— akutni
« Akutni infarkt myokardu
« Nestabilni angina pectoris
e Nahla koronarni smrt

(Nestabilni koronarni ateroskleretarni platy -> prasklina ->
trombus)

— chronicka
 Stabilni angina pectoris, korondrni syndrom X, ticha
1Ischémie myokardu, arytmie,
* Nedostate¢na funkce srdce
— Akutni/chronicka

— Ischemicka/kardiomyopatie
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Nejcastejsi priciny

 Koronarni ateroskleroza

— Dlouhodoby proces poskozeni arteridlnich stén adsorbci
tukovych Castic

— Tvorba aterosklerotickych plati — vede ke sniZeni
prutoku nebo uzavieni artérii

— PoSkozeni aterosklerotickych platu vede ke vzniku
trombu a uzavieni cévy

->Coz vede k 1schemii
-> sniZzeny vykon srdce (srde¢ni selhani)

-> poskozeni tkani se snizenym prutokem
krve

-> poSkozena tkan podléha nekroze
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Adherence and Adherence

i
Smooth-muscle Foam-cel| aggregation of and entry

migration formation activation platelets of leukocytes










Jak snizit riziko

Byt stale mlad

Byt zenou

Omezit koureni

Snizit mnoZzstvi prijate soli v potrave
Cvicit

Ale predevSim — hypertenze, LDL-

cholesterol, obesita, diabetes, zvys.
srazlivost krve



Risk regions

B Low risk
Moderate risk

[ High risk

B Very high risk

i

created with mapchart.net

SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration , SCORE2 risk
prediction algorithms: new models to estimate 10-year risk of cardiovascular disease

in Europe, European Heart Journal, Volume 42, Issue 25, 1 July 2021, Pages 2439—
2454, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309


https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309
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Abdominal obesity: a major underlying cause of
acute myocardial infarction

Cardiometabolic risk factors in the INTERHEART Study

60 -
49
Abdominal obesity predicts the
s 40 - risk of CVD beyond BMI
S
o
E 20
18
20 -
. . .
.- I
Abnormal Abdominal Hypertension Diabetes
lipids obesity

3Proportion of Ml in the total population attributable to a specific risk factor; CVD: cardiovascular
disease; BMI: body mass index; PAR: population attributable risk;

MI: myocardial infarction

Yusuf S ef al, 2004




Dalsi priciny ICHS

e koronarni spasmy

e poruchy humoralni regulace
koronarniho pratoku

e embolie do koronarniho reciste

e trombdza v koronarni tepne bez
aterosklerozy

e arteritidy (zanet)
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AKUTNI KORONARNI SYNDROM (AKS)

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

Zahrnuje (nerozlisuje):

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

d

ktery je konecnym dUsledkem
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Projevy ischemie myokardu

1. Zména mechanické aktivity myokardu
o poruchy kontraktility
e poruchy elektrické aktivity srdecni

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

e Dusnost, nahlé zpoceni, neklid, uzkost

Poznamka. nekdy chybr varovna bolest, projevi se pouze
celkoveé priznaky (nemy infarkt) ”



Diagnoza AIM

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

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

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

. Koronarografie (definitivni vysetfeni ¢asto spojené s
akutni intervenci na koronarnim recisti, vcetné perkutalni
koronarni angioplastiky, PTCA)

17



Jaké mame moznosti

laboratorniho stanoveni?
e Nekrozy myokardu

MB(mass), myoglobin
e Funkcni vykonnosti myokardu

e Rizika vyvoje aterosklerozy

receptory LP
e Systemoveho zanéetu

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



Doporu¢eni CSKB (2015)

* CK, CK-MB, CK-MB mass a myoglobinu
nejsou doporucené pro diagnostiku AKS

» VySetreni troponinu v ¢ase 3-6 h od AKS
(99.percentil)
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Doporuceni k laboratorni
diagnhostice AKS

e Pozadovani hodnoty

LN _ .7 koncentrace

pouzZiteiny rozsah koncentraci




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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Thygesen et al. Circulation 2018;138:e618-e¢651



Tabulka 6. Prehled pficin vzestupu hladiny srde€nich troponing [32].

Primame ischemicke poskozeni
myokardu

ruptura platu
Intrakoronami trombus

Ischemické poskozeni myokardu
v disledku nerovnovahy mezi
Zasobenim a potrebami myokardu

tachy/brady arytmie

disekce aorty nebo 1é7ké postiZzeni aortalni chlopné
hyperroficka kardiomyopatie

kardiogenni, hypovolemicky nebo septicky sok
1e7ké respiracni selhani

Zavazna anemie

hypertenze s/bez hypertrofie leve komory
koronami spasmus

embolie koronami arterie, vaskulitida

koronami endoteliaini dysfunkce

Neischemickeé poskozeni myokardu

kontuze myokardu, chirurgicke vykony, ablace, stimulace, vyboj defibrilatoru
rhabdomyolyza s postizenim myokardu

myokarditida

kardiotoxicita, napf. antracykliny, herceptin

preeklampsie a akutni tokolyza t&hotnych

Multifaktoridlni nebo neuréena
poskozeni myokardu

srdecni selhani

stresova (lako-1subo) Kardiomyopatie

klinicky wznamna plicni embolizace nebo plicni hypertenze

sepse, Kritickeé stavy

renalni selhani

Zavazna neurologicka onemocnéni, napr. CMP, subarachnoidalni krvaceni
infiltrativini procesy, napf. amyloiddza, sarkoidéza

extréemni fyzicka zaréz




High sensitivity troponin T

pro rychlou diagnostiku AIM do jedné hodiny (rule-out/rule-in)
Studie TRAPID-AMI poskytla data pro jednohodinovy diagnosticky algoritmus

Koncentrace hsTnT u nemocnych s akutni bolesti
na hrudi vysetienych na urgentnich oddélenich
(do B hod. od vzniku prvnich akutnich symptomi)

I | |
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prospekihmi studio  LOFTNTL PO Pravalance AN 225 "“-m_

TRAPID-AMI, unikétni multicentrickd studie
s vice nei 1 282 pacienty z 9 zemi z celého svéta

| AT AN, Ik e ' Koncreireoe ks Thi B e i
ket gt ol Mot Lime semmon of E5C 2004 Reacklin T eral (20020 * Rzl kincenirass mesi hoalnatoy
reds ot Mt [72 (160 12118 Pl it @ O T . I.'.:.l'." |1 A

s www el o vl oL G- O8N0 TS0 S0 -2 fudirexd L1 = iwdervad spodehlives]




Metody stanoveni

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

2. Rutinni metody:

- luminometricka detekce (LIA,
ILMA, CMIA, ECLIA)
- fluorimetricka detekce (MEIA,

FPIA)
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Rtizné molekularni formy cTn
a problem vybéru vhodnych
epitopli

Volné formy (3-8%) — komplexy(bi- a ternarni)
— oxidovane, redukovane a fosforylovane formy

— fragmeniy, Kestvin et
zmeny v imunoreaktivite
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Doporuceni CSKB 2021

Tabulka 4. Intervaly hodnot LoB, LoD, LoQ), preciznosti a poctu
- hs ¢cTn kvantifikovatelnych vysledk( nad LoD

prakticky
vytlacily
,contemporary
metody (starsi
meto dy S LOD CV (%) pro 99. percentil 4-99
cca 50 ng/ L) Koncentrace pro dosazeni GV = 10 % (LoQ)

% stanovitelnych wysledki mezi LoD
a Y9, percentilem

Parametr Hodnota
0-=1 ng/L

LoD 0,08 - 3,0 ng/L

= bl -99

- stanoveni v €ase 0, 1, 2, 3 hodinach ptijmu
pacienta nebo po 6-12 hodinach po prijmu pacienta)
- Pouziti hs ¢Tnl a hs cTnT



Ktery troponin je lepsi marker?
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doi: 10.21037/jlpm.2019.04.06 Lippi G, Cervellin G. Is one cardiac troponin better than the other? J Lab Precis Med 2019;4:19.

Vychazi to nastejno...




Doporuceni CSKB 2021

Tabulka 3. Data wrobcu o interferancl DIotnu a hemogiobinu
u kardidinich markert

- Interference —
predevSim
hemoglobin
(cInT|,cTnt)
a biotin

- Dle
doporuceni
FDA horni
limit biotinu
aspon 1200
ug/L

- Homi limit biotinu Horni limit
Abbott Architect, - _
Biohcriouy 2000

Heallthcara Pylon ez interference

Siemens (Advia,

. . T 1200 — 3600
Atellica, Dimension)

Singulex

Tosoh
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0.0 .
0.0 122

Sadavzorki: 1 Vzorek A1

TroponinIaT

183

44

Vzorek B1

29

Troponin T

L7 7.8 159

Sadavzorki: 1 Vzorek A1

Koncentrace ¢Tn zeyména ve vzorku A byla nizka, blizko horni hranice referenéniho mntervalu a néktefi ucastnici
v poznamce uvedli, Ze lezi pod mezi stanovitelnosts — tato skuteénost ale neméla podstatny vliv na celkovou uspéénost.
Pravé takové vzorky viak ovéfuji méfici schopnosti jednotlivych systémn v klinicky nejdulezit&)5i oblasti (koncentrace
ve stovkach ng/L nebo vyisi iz zpravidla nepfedstaviyi zasadni pfinos, nebot’ diagnoézu lze zpravidla uréit 1 bez méfeni

cTn).




Troponiny POCT

Whole blood (lithium heparin)

Sample Type

Venous (lithium heparin)

Capillary
Sample Size 30-100 pL
Analysis
Time to Results ~8 minutes
Quality Control Sero PATHONORM Cardiac Acute Lig
Parameter

High-Sensitivity Cardiac Troponin | (hs-cTnl)

Measurement Range

LoD - 1,250

LoD plasma 1.2 Atellica® VTLi

LoD Whole blood 1.6



WB POC VTLI hs-cTnl (ng/L)

500

400

300

200

100

99th Percentile
38 ng/mL (USB)
- 45 ng/mL (IFCC)

Troponiny P

y=1.874 + 0475 x
n=1924
r=0

.766

|

98th Percentile: 23 ng/mL

200 300
Plasma Atellica IM hs-cTnl (ng/L)

400

500

- Atellica IM

Difference POC VTLI

200

150

100

50

-100

-150

-200

+1.96 SD

90.7

Mean

-35.3

Mean POC VTLi and Atellica IM (ng/L)




Troponiny POCT

Méfici rozsah
40-2000 ng/L

Hodnoty pod 40 budou zobrazeny jako Trop T < 40 ng/L
Hodnoty nad 2000 budou zobrazeny jako Trop T > 2000 ng/L

Dostupné testy:

B TroponinT
B NT-proENP
B D-dimer .
Koncentrace Zobrazeny Poznamka
troponinu T vysledek
<50 ng/L Napr.: Typicke nebo atypickeé symptomy
Trop T < 40 ng/L spolu s naméfenou koncentraci
nebo cTnT < 50 ng/L vyZaduiji, aby byla
Trop T 42 ng/lL provedena dalSi diagnosticka

vySetieni, v¢etné opakovanych
stanoveni cTnT, napi. po 3-6 hod.
za ucelem detekce narustajicich
koncentraci troponinu T.

cobas h 232



Troponiny POCT

Troponin | assay specifics

Turnaround time: < 19 min.

CV % (plasma): Within-lab CV% at conc. 0.021 pg/L:
12.9%

99th percentile*®: 0.023 pg/L

Heart failure:

Myocardial infarction:

Venous thromboembolism:

Infection:

Pregnancy:

AQT90 FLEX



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 RE do 25
CK (1960) REV 16-36 RER 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-laktat + NAD+ — pyruvat + NADH + H+
NADH + H* + tetrazoliova sil — NAD* + formazan




[Izoenzymy CK

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

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




CK-MB mass

Zvysené hodnoty:

e onemocneni kosterniho svalstva
e onemocnéeni srdecniho svalu

AIM: zvySeni po 4-8h; maximum 16-36h; navrat 2-3d

Vyzham:

» nahradni alternativa; neni k dispozici cTn
doporucuje se k detekci reinfarktu pri > cTn
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Dnes jsou do teto skupiny prirazeny
i dalsi markery:

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

e Rizikove faktory ICHS

e Zanetliveho procesu

o Nestability atherosklerotickeho platu
e Aktivace trombocytt (ruptura platu)
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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)

43



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
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 negativnhim
vysledku vySetreni)

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

Natriuretickeé peptidy (NP)



A\ A A4 |

Mista vzniku a priciny

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

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

e ANP
e BNP
e CNP
e DNP
o VNP
e Urodilatin
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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 50



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

B nizend dodavka krve,kysliku a Zivin
metabolizujicim tkanim

e DUSNOST
(méstnani krve v

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 vysSetreni:
ECHOKARDIOGRAFIE s doplerovskym vySetfenim

RTG srdce a plic
Pravostranna srdeni 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
« LABORATORNI VYSETRENI NP a NT-proBNP
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Noveéejsi markery

. Markery

Markery systémovéeho

Markery
platl

aterosklerotickych

Markery nenekrotické

Markery
Markery
Markery
Markery

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

e Nazev: schopnost precipitovat C-polysacharid
pneumokokdl

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

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

e U pacienttl s AKS ma prognosticky vyznam



Klinicky vyznam

e RozliSeni bakteriadlniho a virového plvodu
zanetu — napomaha Iékarflim 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/l vysoké

60



De¢ekugi za pozornost

61



