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Energeticky metabolismus

— Glukoza
— Glykovaneé proteiny

— Lipidy: celkovy cholesterol (CH), HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, triglyceridy (TG)
— Apolipoproteiny
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Glukoza
konc. glukézy = glykémie; GLY, metody stanoveni:

1) pomoci hexokinasy, detekce NADPH + H* fotometricky pfi 340 nm

hexokinaza
glukosa + ATP = glukosa -6 - P+ ADP — Spectrun
12l Nicotine-Amide-Dinucleotide-{Phosphate)
glukosa -6 -F -6-PD B - P - glukonat
+ ':__ + .NADH 'NADPH
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2) pomoci glukbézaoxidasy, detekce pfimo peroxidu vodiku elektrochemicky

nebo pomoci peroxidasy fotometricky

glukosaoxidasza

glukosa + EHED + a4 s glukonat + 2 HEIII2

peroxidaza + o-dianisidin

biezharey

W
Ho0 +  oxidowvany o- dianisidin

barewny procdukt



Referencni hodnoty (plna krev):

0-1 meésic 1.7-4.2 mmol / |
Tmeésic — 15 let 3.3-5.3mmol /|
dospeli 3.9-5.6 mmol /|

Varovna hodnota - glukoza: 7-10 mmol/l (zvysena hladina,
vyzaduje upravu lecCby)

Kriticka hodnota - glukoza: nad 15 mmol/l nebo pod 2 mmol/l
(muze veést k hypoglykemii nebo hyperglykemicke krizi) MU
PHARM



Glukdza v diagnoze diabetes mellitus (DM):

dg. DM se vyslovuje tehdy, kdyz:

- hladina krevni glukozy nalacno prekrocCi 2x za sebou 7 mmol/|

- pfi jednotlivém vysetreni prekroCi 11.1 mmol / |

- po 2 hod. v ,peroralni testu tolerance glukozy” neklesne konc.
glukoézy pod 11.1 mmol / |

Je-li konc. glukozy nalacno < 7 mmol / | ale v ,peroralnim testu
tolerance glukozy® po 2 hodinach po podani glukozy
prekracuje 7.8 mmol /| (ale je menSinez 11.1 mmol /| ) =
hovorime o zhorsené glukozove toleranci

,peroralni test tolerance glukozy” je povazovan za nejlepsi
metodu pro stanovedni diagnozy DM. P
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,peroralni test tolerance glukozy

1) provede se odber krve (= nalacno)

2) pacient vypije 759 glukézy (100ml vody)
3) 2 hodiny v klidu

4) provede se odber krve

5) stanoveni konc. glukozy

- Casovy prubéh sérové konc. glukézy u zdravych a
pacientu s DM
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— Inzulin, proinzulin, C-peptid (nejsou kriteria pro
stanoveni diagnozy DM!!), pouze upresnuji diagnozu
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Uginek inzulinu je zprostfedkovan receptorem pro
iInzulin, ktery je vpodstate ve vSech tkanich (diabetes
mellitus 1. typu x diabetes mellitus 2. typu )
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Stanoveni insulinu:
— Insulin RIA (mnohem méné ELISA) v heparinove

plasme
— Referencni hodnoty: 2-25 miU /| (12-150 pmol / 1)

Koncentrace insulin je diagnosticky nastroj pro

- klasifikaci DM (DM1 vs DM2)

- posouzeni aktivity beta bunek

- zjisteni insulinové resistence (HOMA index, Quicki
iIndex)
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Proinsulin:
dg. karcinomu slinivky
familiarni hyperproinsulinemie

C-peptid (setrvava v cirkulaci dele nez inzulin)
klasifikace DM (DM1 vs MD2)

dg. tumoru beta bunek

posouzeni aktivity beta bunek

monitorovani terapie (transplantace, pankreatektomie)
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Glykované proteiny

Jednim z ukazatelu DM je také stupen glykace nékterych proteinu krevniho
séra, jedna se o vysledek neenzymatické chemické reakce mezi proteinem

glykovaného hemoglobinu (HbA1c), ktery odrazi dlouhodoby stav glykémie.

-
|
Hb-NH2 + ©O Hb-N '
2 §(|: ; —_— Hb-N-_

| o
H—C —OH H—C —OH =0
I
HO —H HO—(%—H —_— HO—C—H
H—c—on ~H20 H—C—oH Amadoriho  y_(_oy
| presmyk |
H—C-—OH H—(l:—OH H—C—OH
CH20H CH20H CH20H
Glukosa

Aldimin
(Schiffova baze)

metoda: HPLC — pr. afinitni boronatova chromatografie

referenéni rozmezi: nové 2.8-4.0 % v CR (neuspokojind kompenzace
pacienta: nad 6.5%)

Ketoamin

Glykovany hemoglobin je v klinice pouzivan jako nejlepsi parametr posouzeni
kompenzace DM ({j. jak je aplikovana lecba ucinna). MUNI

PHARNM




Pro DM je charakteristicky vyvoj dalsi rady onemocneni
(sitnice, ledviny,nervoveho systému....a aterosklerdzy)

mm——) | pacientd s DM nutno monitorovat rozvoj
komorbidit

I Pokud jde o kardiovaskularni rizika (resp.
kardiovaskularni morbidita a kardiovaskularni mortalita), ty
jsou zvysene jiz pri porusene glukozové toleranci!!
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Lipidy
lipidy = tuky + cholesterol (CH) + volne MK (FFA)
triglyceridy (TG) = triacylglyceroly

mono- , di- a triacylglyceroly = tuky
lipoproteiny: lipidova slozka (CH, TG, fosfolipidy) + apolipoproteiny

UNESTERIFIED APOLIPOPROTEIN
CHOLESTEROL CHOLESTERYL

PHOSPHOLIPID TRIGLYCERIDES
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Rozdéleni a slozeni lipoproteinu

- Velikost  Lipidy o Neester. Estery  proteiny : . .
Trida Eastic (nm) celkem (%) TG (%) CH (%) CH (%) celkem (%) Apoproteiny Misto syntézy Funkce
Chylomikrony > 75 98-99 90 1 2 1-2 A,B-48,C, E stfevo transport exogennich TG
VLDL 25-70 90-93 54 7 13 7-10 B-100, C, E jatra transport endogennich TG
intravaskularné z  transport endogennich TG a ester(
IDL 22-24 89 20 9 34 11 B-100,C, E VLDL CH
LDL 19-23 79 4 11 41 21 B-100 intravaskularné IDL  transport CH do perifernich bunék
HDL 4-10 5055 3-5 6 30 45-50 AC. E jatra, stfevo, transport CH z perifernich bunék

intravaskularné zpét do jater



Metabolismus lipoproteinu

stfevo jatra mechanismy pfijmu
LDL-receptor pro ¢astice HDL
a dal8i mechanismy LDL-receptor a selektivné pro estery cholesterolu
pFijmu a scavengerové receptory (scavengerovy receptor Bl — SR-BI)
A L & A - rd A £ ' A |}

chylomikron
B-48, C,E

VLDL

B-100,C,E

A

triacylglyceroly

remnant
(zbytek)
B-48, E

remnant
(zbytek)
B-100,E

mastné kyseliny

mastné kyseliny

estery T
cholesterolu cholesterol

. |
\/

extrahepatalni tkané:

LDL-receptor
napf. svaly, tukové tkané, arterie

a scavengeroveé receptory
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Stanoveni celkového cholesterolu

metoda se vlastne takeé pouziva -po eliminaci prislusnych frakci- i pro stanoveni
LDL-CH a HDL-CH

Stanoveni cholesterolu = esterifikovany + nesterifikovany cholesterol, proto nejdfive:
esterifikovany cholesterol + H,O --- (cholesterolesterhydrolasa) ---> cholesterol + MK

cholesterol + O, ---- (cholesteroloxidasa) ----> cholest-4-en-3-on + H,0O,

H,O, + fenol + aminofenazon ---- (peroxidasa) ----> barevny produkt (chinonimin)+ 2H,0

Separace jednotlivych lipoproteinu prfed analyzou HDL-CH nebo LDL-CH:
- historicky ultracentrifugace

- frakcionace pomoci polymeru

- imunoprecipitace pomoci protilatek proti apolipoproteinim
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Stanoveni HDL-CH

1/ pomoci cyklodextrinsulfatu a PEGem modif. enzymy, pak
v reakcni smesi podleha enzymaticke reakci jen HDL-CH

2/ imunoprecipitace: do vzorku se prida polyklonalni protilatka proti ApoB100 =
precipitace (odstranéni) VLDL, IDL a LDL; v reakCni smesi zbyde HDL

Stanoveni LDL-CH

1/ precipitace/eliminace LDL-CH pomoci polyvinylsulfatu nebo heparinu +nizké
pH; koncentrace LDL se vypocita jako rozdil mezi hodnotou pred (celkovy CH)
a po precipitaci (HDL-CH), priCemz se vychazi ze zjednodusené rovnice:

celkovy CH = LDL-CH + HDL-CH

2/ imunoprecipitace: do vzorku se prida smes polyklonalnich protilatek proti
ApoA-I a ApoE = precipitace (odstraneni) HDL, VLDL a IDL; v reakénl’lﬁrﬂ?ﬂ
zbyde LDL SHARM



Stanoveni triacylglycerolu

TG + 3H,0 ---- (lipasa) ----> glycerol + 3 MK
glycerol +ATP ---(glycerolkinasa) ---> glycerolfosfat + ADP

glycerolfosfat + O, --- (glycerolfosfatoxidasa) ---> dihydroxyaceton + H,O,

H,O, + fenol + aminofenazon ---- (peroxidasa) ----> barevny produkt (chinonimin)+ 2H,0

Alternativné:
A) glycerolfosfat + NAD* ---- (glycerolfosfatdehydrogenasa) ---> dihydroxyacetonfosfat + NADH + H*
(detekce NADH + H* fotometricky pfi 340nm nebo tetrazolivou barvickou)

B) stanoveni ADP: ADP + fosfoenolpyruvatu ----> ATP + pyruvat, kde pyruvat je LD preménén na laktat a méfi se
ubytek NADH + H* (stanoveni NADH + H* viz. vySe)

Vzhledem k tomu, Ze stanoveni zahrnuje reakci glycerolu, mohly by se vyskytnout faleSné vyssi vysledky u pacientu
s vySSi koncentraci volného glycerolu v cirkulaci (diabetici, pacienti s renalnim selhanim na hemodialyze).
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Referencni hodnoty (sérum):
Celk. CH: pod 40r. do 5.2 mmol / |
nad 40r. do 5.8mmol /|

HDL-CH: muzi: nad 1.1 mmol /|
zeny: nad1.3 mmol /|

LDL-CH: 1.2—-4.5 mmol /|

TG: do25let do 1.4 mmol/l
25 -50let do 1.55 mmol /|
pres 50 let do 1.7 mmol /|
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Stanoveni apolipoproteinu

Imunoanalyticky nebo elektroforeticky v agarézovém gelu, Casto v

ramci dg. familiarni lipoproteinémie Apo-A a Apo-B

A-l
A-I1
A-TV
Apo
(@)
B-48
E-100
C-1
C-11

C-1II

strulduralnd pro HDL, ligand pro wazbu HDL, koeneym LCAT. "Artiatero gennd”.
strulduralnd pro HDL, ligand pro vazbu HDL, modulator aldiwty LL a HTGL.
Ligand pro vazbu HDL, alttivator LCAT.

strulturalngd pro lipoprotein Lpla), sni@uje fibnnolyza, Vyaoce athero gend.

atrulturalnd pro chylombkrony

strulduralnd pro VLDL, LDL a [DL, ligand pro LD L-receptor. Atherogennd,
Altrrator LL a LCAT.

Aldrvator LL a LCAT.

Inhihitor LL, modulator wazhy lipoproteind hohatych na TG m "protein po dobng
LD L-rec.", LEF

Ligand pro LDL -receptora pro LEP. Atherogenni.
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Metabolicky syndrom

vychazi z predpokladu pravdepodobne stejne etiologie pro
iInzulinovou rezistenci a obezitu

Kritéria MS (podle NCEP ATP Ill): dg. MS u pacientu spliujicich 3 a
vice z 5 nasledujicich kritérii:

Hypertenze (syst. tlak > 130mm Hg, diastol. tlak > 85mm Hg) a/nebo |éCba antihypertenzivy
Hyperglykémie (glukéza na lacno > 5.6 mmol/l)

Hypertriglyceridémie (TG na lacno > 1.69 mmol/l)

Nizka koncentrace HDL-CH (HDL-CH na laéno < 1.04 u muzu a < 1.29 u Zen)

a k~ WD E

Centralni obezita (obvod pasu > 102cm u muzu a > 88cm u Zen) I
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Kritéria AHA: NCEP ATP lll | Kritéria IDF (2005): obvod | Kritéria WHO (1998): alespon jedno | Harmonizace kritérii AHA a IDF (2009):
(revize 2005) pasu + pritomnost 2 nebo |z nasledujicich kritérii D2M, GLY, IR | pfitomnost 3 nebo vice kritérii

vice dalSich kritérii nebo OGTT + pritomnost 2 nebo

vice dalSich kritérii
Obvod Obezita WHR muzi > 0,9
pasu

> 1,7 mmol/l

WHR zeny > 0,85
> 1,7 mmol/l TAG nebo
HDL-CH
muzi: < 1,0 mmol/l EglP]Reis]
zeny: < 1,3 mmol/l
nebo
farmakologicka
[écba nizkého HFL-
CH

muzi = 94 cm
Zzeny 2 80 cm

muzi = 102 cm
Zzeny =2 88 cm

Podle rasy nebo statu, napf.
europoidni/ kavkazska (muzi: >94
cm, zeny: > 80 cm resp (muzi: >
102 cm, Zeny: > 80 cm)
Mongoloidni/ asijska populace
(muzi: > 90 cm, Zzeny: > 80 cm)

> 1,7 mmol/l

21,7 mmol/l

HDL-CH muzi: < 1,0
mmol/|

HDL-CH Zeny: < 0,905
mmol/|

= 20 pg alb /min

muzi: < 1,0 mmol/l
zeny: < 1,3 mmol/l
nebo pomer
albumin/kreatinin
= 3,5 mg/mmol

nebo farmakologicka IéEba nizkého
HFL-CH

Nebo BMI > 30 kg/m?
muzi: < 1,0 Albuminurie
mmol/l zeny: <
1,3 mmol/l
nebo
farmakologicka
[écba nizkého
HFL-CH

HDL-CH HDL-CH

(G = 130/85 mmHg LGOI > 130/85 mmHg  LGEIRELGEN > 140/90 mmHg LGOI = 130/85 mmHg
tlak

tlak tlak

nebo nebo
farmakologicka farmakologicka

|éCba hypertenze léCba hypertenze

GLY > 5,6 mmol/l GLY > 5,6 mmol/l D2M, GLY, +/- GLY > 5,6 mmol/l
IR, OGTT

nebo farmakologicka Ié¢ba
hypertenze




Prevalence metabolického syndromu v populaci

Studie:

Z. Du et al., ,Prevalence and determinants of metabolic syndrome based on three definitions in rural northeast China", Public Health Nutr., ro€. 23, ¢. 18, s. 3379-3386, pro.
2020, doi: 10.1017/S1368980019004166.

podle modifikovanych kritérii NCEP ATPIII 41.3 % (95% C1 40.3, 42.2),
kritérii IDF 34.2 % (95% CI 33.2, 35.1)
harmonizované definice AHA a IDF 44.1 % (95% Cl 43.1, 45.1)

VySSi prevalenci mely zeny a nejCastéji se vyskytoval zvySeny krevni tlak.

24 Zapati prezentace
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Vyznam metabolického syndromu a jeho role v IéCbée

E88.81
Syndrom

V prevenci

V lecbe

25 Zapati prezentace
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Lécba vysokého krevniho tlaku (antihypertenziva)

ACE inhibitory - ucinné u pacientli s hypertenzi a inzulinovou rezistenci.
Blokatory receptori pro angiotensin Il (sartany) - vhodné zejména u pacientt, ktefi ACE inhibitory nesnaseji, PPARg

telmisartan x losartanu, valsartanu

Lécba dyslipidémie

Statiny (napf. atorvastatin, rosuvastatin): snizuji hladinu LDL cholesterolu a mohou také mirn¢ snizovat hladinu triglyceridi. Maji
prokazany ucinek na sniZzeni kardiovaskularniho rizika, coZz je pro pacienty s metabolickym syndromem dtilezité. Pleiotropni GCinky
- PPARg

Fibraty (napfi. fenofibrat): snizeni hladiny TG a mohou zvysit hladinu HDL cholesterolu,. Mechamismus ptsobeni PPARa.

Lécba inzulinové rezistence a regulace hladiny glukozy

Metformin: je zakladnim lékem pro pacienty s prediabetem nebo diabetem 2. typu, zejména pokud je pfitomna inzulinova
rezistence. Metformin zlepsuje citlivost na inzulin a pomaha snizovat hladinu krevniho cukru, aniz by zvySoval riziko
hypoglykémie.

GLP-1 agonisté (napft. liraglutid, semaglutid): krom¢ regulace hladiny gluk6zy mohou GLP-1 agonisté také podporovat ubytek
hmotnosti, coz mize byt pro pacienty s metabolickym syndromem velmi vyhodné.

SGLT-2 inhibitory (dapagliflozin, empagliflozin): pomahaji snizovat hladinu krevniho cukru, ptiznivy vliv na sniZovani hmotnosti
a krevniho tlaku.

MUNI
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Ateroskleroza - patogeneze:

Endotelialni poskozeni

Obranna odpovéd’ s naslednou produkci
cytoadhezivnich molekul

L
Prichytavani monocytu a T lymfocytu
k ‘lepkavému’ povrchu endotelialnich bunék

Migrace arterialni sténou do subendotelialniho prostoru

Makrofagy prijimaji ovany LDL cholesterol
Pénové buﬁkyhaté na lipidy

Tukové pruiky a plat

U =
ITr°

= =

AT



Ateroskleroticky plat — posouzeni stability platu slouzi k odhadu
kardiovaskularniho rizika. Stabilita je vpodstaté dana tloustkou

fibrozniho platu.

LIPIDOVE JADRO

VELKE LIPIDOVE JADRO

ZANET CEVNI
STENY

& TVORBA
LIPIDOVEHO
JADRA

TVORBA
TROMBU

ZTENCOVANI
FIBROZNIHO
KRYTU

U =
ITr°

= =

AT



Odhad CV rizika z hodnot systolického tlaku a hodnoty celk. CH

vulazuva priuiid

Muzi

| | Kutaci |
13151719 22 14 16 19 22 26 26 30 35 41 47
101213 16 111315 16 18 21 25 29 34

1 1113 131517 20 24
4 10 12 14 17

101113 51t 18 21 24 28 33
1214 17 20 24
101214 17

1213 16 19 22
1113 16

[ Systolicky krevni tlak (mmHg) |

4 567 8 4 56 7 8
Cholesterol mmol/l |

MO © © O

O =
il

Tabulky rizika kardiovaskularniho imrti v p¥istich 10 letech
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— Odhad CV rizika z hodnot systolického tlaku a aterogeniho indexu =
pomer celk.CH a HDL-CH

RICHARD CESKA A KOL. / CHOLESTEROL A ATEROSKLEROZA, LECBA DYSLIPIDEMI|

— — patologie: aterogenniindex > 5

| Nekufacky | |

180 4 12151721 26 121417 22 27
160 0 10121519 1013 16 20
1403 |4
120(2|3(3|4
180 |4 |4 14 17 21 29 33
160(3(3|4 I RERERLFY
140(2/2(3|314 ! 1114 18
120 2(2(2|3 : 10 13
11417 22
10 12 16
Wi 1
=5 |
g [
£
E
<
[
-
;
2
3 00
g 00 0
a 00 0
[ 00 0
4 567 8 4 5678 4 5678

|__Pomér celkového a HDL-cholesterolu |

Tabulky rizika kardiovaskularntho dmrti v p#istich 10 letech
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ESC: stratifikace rizika

@Esc—

@ESC

Risk regions based on
World Health Organization
cardiovascular mortality
rates

@ESC
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European Society of Cardiology (ESC) and
European Atherosclerosis Society (EAS)

-doporuceni 2019

stratifikace rizika

-upadte 2021

SCORE-2

SCORE-2-OP

kalkulatory, vliv DM, CKD, familiarni hypercholesterolemie
Cislo udava nejen mortalitu ale i morbiditu (pocCet

kardiovask. pfihod)

| Systcl icky krevni tlak (nm Hg) |

Zeny

Muzi

o | Nekuragky | | Kufacky | vak | Nekuraci | | Kuaci |

180 QraERC R
LR 10 11 1213
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

17 19 20 21
14151618
IFRERERE
10101112

11121315
10 11

60

24 26 30 33
20 22 25 28
16 18 21 24
131517 20

1517 20 23
121416 18
111214
10 11

10111315
10 11

Shlafs) 55
120

Baog
50 EIEIEI
120

33 36 40 45
27 31 34 39
23 26 29 33
19 22 25 28

23 26 30 34
18 21 24 27
14 16 19 22
11 131517

16 19 22 25
12141619
101214
10

11 131618
1113

1113

120- . . .

4 5 6 7

4 586 7

4 567

Celkovy cholesterol (mmol/1)

4 5 6 7

=10 %
5-9 %
3-4%
< 3%




Kazuistika

— Urceni KV rizika: — Lipidovy profil u pacientu s
mentalni anorexii

Pacient: muz, 59 let, kurak, tlak

ma 155/95 a celkovy cholesterol

6 mmol/l

180 11121315
160 3913
. ] 140
antihypertenziva |g™
180 10111315
160 1m0
140 ‘T]EB
120(1]2]2]2

160 UL—]EJL_J ﬂﬂnn 55 n
wolalililal [2fafals

1517 20 23 23 26 30 34
121416 18 18 21 24 27
111214 14 16 19 22
101 11131517

16 19 22 25

@ ‘ snizeni KV rizika
10 Z 16% na 4%

statiny
+ prestane kourit

[ Systolicky krevni tlak (nm Hg) |

33 Zapati prezentace 4567 4567

= =
poll
—

[ Celkovy cholesterol (mmol/l) ]




Porovnani nakladu na lécbu

1. ACE inhibitory
Orientacni mesicni naklady:
» Perindopril: kolem 50-150 KC v
zavislosti na davkovani a vyrobci.

« Ramipril: cca 30-100 KCc.
« Enalapril: obvykle kolem 20-80 KCc.

r~ V 4

Celkovy odhad meésicni lécby
Kombinovana lécba ACE inhibitorem a
statinem cca 200 K¢ pri zakladnich
variantach 1&civ (24 000K¢/10 rok()

34 Zapati prezentace

2. Statiny
Orientacni mesicni naklady:
* Atorvastatin: cca 50-150 K¢,
v zavislosti na davce a vyrobci.
« Simvastatin: priblizné 20-100 K¢.
 Rosuvastatin: kolem 70-200 KC¢.
* Pravastatin: cca 50-150 KE€.

Celkovy odhad nakladii na Iécbu
AIM (akutni..rehabilitace):
100 000KC — 500 000Kc

MUNI
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Cilove hodnoty u hypolipidemicke lecby

T e
sokeé sokeé
LDL-CH < 2,6 asnizeni < a < a <10
(mmol/l) 0 nejmené snlzenl 0 snlzenl 0
50 % hodnot nejméné nejmené
pred léCbou 50 % hodnot 50 % hodnot

pred IéCbou pred léCbou

NonHDL-CH KBRS <34 <26 <22 <1,8
mmol/l
ApoB (g/l) - <1 <0,8 < 0,65 < 0,55

I

35 Zapati prezentace P
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ApoB vs aterogenni index

1 molekula Apo B v 1 lipoproteinoveé castici

Aterogenni index celkovy CH / HDL-CH = OKcC nad
ramec rutinni analyzy, (naklady cca 90KC)
ApoB naklady cca 200Kc

ApoB u pacientu s komplikovangjsimi lipidovymi
profily a pacientu s hypertriglyceridémii

36 Zapati prezentace

Stanoveni / vypocet LDL
cholesterolu muze byt
nepresné v pripadech s
vysokymi hladinami

triglyceridu.
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Slinivka

Amylaza (pankreaticka)

—fyziologicka fce: stépi vysokomolekularni sacharidy na
jednoduché (cukry)

— Obecne mezi alfa-amylazy patfi P-amylaza a S-amylaza (obe
zahrnuji nékolik izoenzymu, P-amylaza: P1, P2 a P3)

— pankreaticka amylaza: slinivka — duodenum

— akutni poskozeni alfa, beta..bunék pankreatu nebo zuzeni/
uzavreni odvodniho zluCoveho kanalku (zluCove kameny,
karcinom) vede pres lymfaticky systém ke zvyseni
koncentrace amylazy v krvi




— zvysene serove konc. amylazy jsou také: pankreatitida (akutni i
chronicka), diabeticka ketoacidéza, cholecystitida (zanét
zluCniku) a pri selhani ledvin (amylaza je odstranovana v
ledvinach — pfi snizené vyluCovaci schopnosti ledvin vzrusta jeji
konc.v krvi)

— Stanoveni amylazy:

V Kkrvi vyrazne prevazuje P-amylaza, enzymaticky se stanovuje
celkova aktivita (P1+P2+P3), celkem asi 200 ruznych metod;
pokud je treba rozlisit izoenzymy nebo prip prispevek S-amylazy,
pak: iontomeniCova chromatografie, |IEF, diferencialni inhibice
(pomoci deoxymaltotriozy, ktera inhib. P-amylazu z 87% a S-
amylazu z 32%), imunochemicky (protilatky)




Stanoveni amylazy:

1) maltopentodza ----- alfa-amylaza --— maltotriéza + maltdza
2) maltotrioza + maltoza ----- a-1,4 glukosidaza --—
o5x glukoza

glukdza se pak stanovuje pomoci hexokinazy, glukozaoxidazy ad viz. drive

CH,OH

amylopektin
amyldza o
_ _ | OH
CH,OH CH,OH CH,OH 'O
. 0 0 CH,OH CH,OH
OH OH OH o OH o .
OH O @] OH | OH o . |
OH T OH 300-600 OH O . O
OH OH MUNI
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Referencni hodnoty (pankreat. amylaza) - serum:
do 0.9 pykat/ L

Stanoveni amylazy v moci:

vV seru ma hodnota pomerne vysokou clearance, hodnota v mocCi se
stanovuje pokud se predpoklada pankreatitida, ale sérove konc. jsou jiz
vV norme



Lipaza

—fyziologicka fce: stepi TG na nizsi acylglyceroly nebo
az na glycerol a mastne kyseliny

— lipaza: slinivka — duodenum

— poskozeni alfa, beta..bunek pankreatu nebo zuzeni /
uzavreni odvodniho kanalku (zluCove kameny,
karcinom) vede ke zvySeni koncentrace lipazy v Krvi

L aLD a4 Ny

v seru je akutni pankreatitida



— stejné jako amylaza je odstr. v ledvinach — pfi snizené
vylu€ovaci schopnosti ledvin vzrusta jeho koncentrace v krvi

—V klinice se povazuje za specifictejsi ukazatel pri vysetreni
slinivky nez amylaza

Co je ale v tomto ohledu dulezité:
- pri pankreatitide je jeho konc. 5-10x vyssi nez je limit
- pri jinych dg. se zvysuje na max. 2-3x hodnotu limitu

Referencni hodnota (limit): do 3 pkat/ L

= =
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Stanoveni lipazy:

1) 1-oleoyl-2,3-diacetylglycerol + H,O — lipaza + kolipaza —
kys. olejova + 2,3-diacetylglycerol

2) 2,3-diacetylglycerol + H,O — diacetinaza —
glycerol + kys. octova

stanoveni glycerolu viz. stanoveni triacylglycerolu

Alternativné: meri se vznikajici zakal (turbidimetrie, !l ne
iImunoturbidimetrie): v reakCni smesi v kyvete je emulze
vzorku s kys. olejovou (=MK) — béhem stepeni vznikaji ve
vode malo rozp. latky = zakal

Alternativne se takeé pouzivaji I netriacylglyceroloveé substraty
NEBO stanoveni pomoci ELISA a RIA nun

|
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Vysetreni jater

ALT = alanin aminotransferaza

— pritomen predevsim v jatrech, ale i ledvinach, srdci a
skeletarnim svalstvu

— poskozeni hepatocytu — intracelularni protein se
dostava do cirkulace (krve) = mira dysfunkce jater
zpusobené tzv. hepatocelularnimi nemocemi

— vyborny ukazatel infekCnich onemocneéni jater a
také jejich poskozeni vlivem uzivani (zatizeni) rady
léku (aminosalycilova kys., ampicilin, klofibrat,
statiny, antikoncepce, dikumarol, kodein...),
stanoveni pred zahajenim léCby a v jejim prubéhu

= =
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Stanoveni ALT: enzymaticky, ALT katalyzuje
reakci

alanin + 2-oxoglutarat — pyruvat + glutamat

pyruvat + 2 4-dinitrofenylhydrazin —
hydrazonpyruvat (vykazuje 1 abs. pfi 505 nm)

ReferencCni hodnoty
— muzi: max. 0.8 pkat/ L
— zeny: max. 0.6 pkat/ L

= =
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AST = aspartat aminotransferaza

— vpodstate ve vsech tkanich s vysokou metabolickou

a

Ktivitou, krome jater i ledviny, srdce a skeletarni svalstvo,

n

Inivka, C. Krvinky... zvysené serove koncentrace ve vetsi

Kale klinickych stavu ve srovnani s ALT (AlIM)



—stanoveni AST: enzymaticky, AST katalyzuje
reakci

aspartat + 2-oxoglutarat — oxalacetat + glutamat

oxalacetat samovolneé dekarboxyluje za vzniku
pyruvatu

pyruvat + 2,4-dinitrofenylhydrazin —
hydrazonpyruvat (vykazuje 1 abs. pfi 505 nm)

Referencni hodnoty
— muzi: max. 0.65 y kat/ L
— zeny: max. 0.5 y kat/ L

= =
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Klinické hodnoceni ukazatelu ALT a AST
- kromé vlastnich referencnich hodnot pro jedn. enzymy

se stanovuje jejich pomer

AST /ALT < 1 hepatitida virového pavodu (hepat. A, B, C..G),
infekCni mononukle6za (zpusobena EBV, CMV nebo HIV)

AST /ALT > 1 onemocnéni jater nevirového plivodu ischemie,
hepatotoxicita (leky), tumor (metastaze) , bakterialni infekce, hodnoty
nad 2 typicke u pacientu s nadmérnym a dlouhodobym uzivanim

alkoholu (spolu s GGT)

Potvrzeni bakterialni infekce jater pomoci alkalické fosfatazy (ALP) a
gama-glutamyltransferazy (GGT)

= =
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Vysetreni ALT, AST je doplnhovano o vysetreni bilirubinu,
hematologicke vysetreni (protrombinovy Cas)

Rozliseni hepatocelularniho poskozeni a cholestazy

T o

Hepatocelularni

poskozeni =t =t Casto< 1 [ + [ + +/++ podle
nebo >1 zavaznosti

cholestaza + + priblizné 1 ++++ +++ ++/+++ podle
zavaznosti



Vysetreni funkce ledvin

—albumin, kreatinin, celkova bilkovina, cystatin C, kys. mocova,
mocovina,vapnik, draslik... ionty

= =
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Kreatinin

kreatinin je katabolicky produkt kreatinfosfatu (svalova
kontrakce), cirkuluje v krvi a je vyluCovan ledvinami
vyhradné glomerularni filtraci. V rameci 24 hod POMERNE
nizka fluktuace hodnot v séru = jeho konc. v séru je piimo
umeérnd exkrec¢ni funkci ledvin a je tedy stanovovan v seru a
mocCi1 pro posouzeni poruchy filtracni schopnosti ledvin

Referen¢ni hodnota v séru: 35 — 115 pmol/ L

Referen¢ni hodnota v moci: 4.5 — 18 mmol/ d

= =
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Stanoveni kreatininu v séru 1 moci

Jaffeho reakce: kreatinin + alkalicky pikrat — zlutooranzova
barva se meri pri 510nm

- mereni ve dvou Casech (korekce na ostatni chromogeny —
muze rusit GLY, bilirubin, bilkoviny, ketony...), v mocéi cca
50x vyssi konc. nez séru!!



Zvysené koncentrace kreatinu:

Onemocnéni nebo poskozeni ledvin

« Akutni nebo chronické selhani ledvin: Kdyz ledviny nejsou schopné efektivné filtrovat krev, kreatinin se zacne hromadit

V Seru.
« Glomerulonefritida: Zanét glomeruld maze snizit filtraCni schopnost ledvin, coz vede k retenci kreatininu.

* Diabeticka nefropatie.

Dale pfi dehydrataci, Intenzivni fyzicka aktivita nebo poranéni svalu, strava s vysokym obsahem bilkovin a

doplriky kreatinu, vliv 1é€iv (napf. NSAID, ACE inhibitory nebo néktera antibiotika)

Klinicky vyznamnegjSi nez samotna hodnota kreatininu je jeho pouziti
jeho koncentrace k vypoctu clearance, ktera vyjadruje tzv. GFR
(rychlost glomerularni filtrace)
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Cast&ji nez samotna hodnota kreatininu se pouziva jeho koncentrace
k vypoctu clearance, kterd vyjadiuje tzv. GFR (rychlost
glomerularni filtrace)

Idealn¢:

Clearance (GFR)=UXxV/ P (jedn.: ml/ min)

U ... konc. kreatininu vylouc¢end moci za 24 hod (v jednotce mg / dcl)
V... objem moce sebrané za 24 hod a vztazené na min. (ml/ min)
P... sérova konc. kreatininu (v jednotce mg / dcl)

Pres vySe uvedenou skutecnost, ale vypocet komplikuje:

vliv mnozstvi svalové hmoty a predevsim véku na koncentraci
kreatininu. Odhaduje se, ze po 20. roku Zivota kazdou ,,dekadu‘
snizuje GFR 0 6.5 ml / min mu

UN I
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Referencni hodnoty GFR (kreatinin):
vék 20-40: 78 — 150 ml / min

40-50: 75 —-132 ml / min
50-60: 69 — 120 ml / min
60-99: 66 — 114 ml / min

ale zavislost GFR na konc kreatininu neni v celé oblasti
hodnot linearni: hodnotu GFR 1ze odhadovat z cca 20 riznych
rovnic zahrnujici ruzne korekce a nebo se vypocitavaji z

jinych ukazatelii, ptedevSim cystatinu C MUl
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cystatin C

fyziologicky vyznam: inhibitor cysteinovych protedz, bilkovina
s MW 14 000

*voln¢ filtrovan glomerularni membranou s naslednou
reabsorpci v proximalnim tubulu, malé mnozstvi je 1 u zdravych
0s0b vyluc¢ovano modi

Proximalni tubulus
Vas afferens

Loy
Vas efferens
x L

Glomerulu

Ledvinné télisko [ Distalni

Bowmanv vacek tubiilis

l’ Sbérny kanalek
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Henleova klicka P H



Vyznam v diagnostice:
snizeni glomerularni filtrace = 4 CC v séru

renalni tubularni dysfunkce = 4 CC v mosi

Proximalni tubulus
Vas afferens

2 ;
Vas efferens 3
X l

Glomerulu

' Distalni

Ledvinné télisko [
tubulus

Bowmanv vacek

Henleova klicka

\L Sbérny kanalek

I
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Koncentrace cystatinu C v séru a moci: neni vliv
mnozstvi svalove hmoty a jen minimalni vliv véku
= diagnosticky senzitivné]si a specificté)Si ukazatel

nez kreatinin, navic vhodny 1 pro posouzeni fce
tubulu

—o— Cystatin C

—e— Creatinine

Diagnostic sensitivity

01.8 | 0.6 0.4.” 0.2
Diagnostic specificity

I
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Klinicka specifita a senzitivita

Pokud soubor jedincu zahrnuje zdravé jedince a pacienty s
poruchou GFR, pak

- diagnosticka senzitivita fika kolik % pacientu s poruchou GFR by
na zaklade prislusného parametru (bud kreatininu nebo cystatinu
C) bylo falesSneé negativnich (= chybné zarazeno do skupiny
zdravych)

- diagnosticka specifita rika kolik % zdravych by na zakladée
prislusneho parametru (bud’ kreatininu nebo cystatinu C) bylo
falesné pozitivnich (= chybné zarazeno do skupiny s poruchou

GFR)

MUNI
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Stanoveni cystatinu C

Nefelometrie, turbidimetrie, ELISA (predevsim vzorky
moce, kde se turdidimetrie nebo nefelometrie kvuli
nizke citlivosti neuplatni)

Referencni hodnoty (sérum):
muzi, zeny (0-50 roku): 0.63 —1.33 mg /L
muzi, zeny (50-99 roku): 0.74 —1.55mg /L

Odhad GFR pomoci cystatinu C:
GFR (ml /min) =89.12 x (cystatin C) -1.675



Albumin

-jednoznacén¢ nejvice zastoupeny protein v krvi: 40 g/ L

-globularni protein s MW 66 000, pomérné snadno
prochazi membranami, takze je métitelny nejen v krvi, ale
1 CSF (mozkomiSni mok), moci, plodoveé vodé. ...

-Fce: pufra¢ni (pH), osmomolarni, pienos proteind,
metabolitu... a leku



Referencni hodnoty: % =

Sérum: 32-52 g / L Ledvinne’tél’sko[GI OOOOO IUZ\ l’ Ty,
mo¢: max. 40 mg / d (30mg/L) ! l
Stanoveni albuminu v moc¢i:

-mirn¢ zvysené hodnoty svédci pro

. - - v v r s Ranni mo¢
mlkroa[bumlnurle napi’. v po€. fazich DM2 Normalni hodnoty: méng nez 20 mgl.
(Jako nasledek dysfunkce endotelu) Mikroalbuminurie: 20-200 mg/l.

Albuminurie: vice nez 200 mg/1.

-nebo muiZe jit o proteinurii a nebo rovnou
nefropatii (jako nasledek dysfunkce
proximalnich tubuli) D

T <
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Stanoveni albuminu s séru:

1/ Cinidlo bromkresolova zelen (BCG) nebo
bromkresolova Cerven (BCP) se pridava ke vzorku,
barvicka se ,specificky” vaze na albumin — posun
barevného spektra odpovida mnozstvi albuminu ve
vzorku

2/ Iimunochemicky — nefelometrie, imunoturbidimetrie

Stanoveni albuminu v moci:

1/ testovaci prouzky (dipstick testy)
2/ imunochemicky — nefelometrie, imunoturbidimetrie
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