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SOUHRN

Velmi dynamicky se rozvijejici ¢asti klinické biochemie jsou v poslednich letech biomarkery srde¢niho poskozeni.
Zavadeéni novych biomarkert srde¢niho poskozeni je velmi rychlé, vétSinou bez SirSich klinickych a analytickych
zku$enosti. BEéhem nékolika malo let to jsou nové metody na stanoveni myoglobinu, stanoveni troponint, CKMB mass
koncentrace, hsCRP, BNP, NT-proBNP, IMA a dalSi. Tato vySetfeni méni zasadné nas pohled na diagnostiku, uréeni
prognézy a monitorovani terapie u akutnich koronarnich syndroma. Pritom nékteré markery kardialniho poskozeni,
jako napt. cTnl, nemaji pfi stanoveni soupravami od rlznych firem tato vysetfeni harmonizovana (standardizovana).
Snahou biochemickych a kardiologickych spole¢nosti je proto standardizovat vySetfeni biomarker( kardialniho po-
Skozeni a dat navody Kk jejich optimalnimu klinickému vyuziti. Ve svém sdéleni stru¢né referujeme o doporucenich
odbornych spoleénosti, ktera byla vydana od r. 1999. Sirsi informaci podavame o navrhu doporuéeni, ktera vydala
Narodni akademie klinické biochemie v USA o stanoveni a klinickém vyuziti biomarkert u akutnich srde¢nich syndro-
mU a srde¢niho selhavani v r. 2004.
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SUMMARY

Tichy M., Friedecky B., Palicka V., Horacek J., Jebavy L., Pudil R.: Current Views on Determination and Clinical
Utilization of Cardiac Biomarkers

In the recent years, biomarkers of myocardial damage have been the most rapidly developing part of clinical bioche-
mistry. Implementing of new myocardial markers has been very fast, mostly without profound clinical and analytical
experience. During a short period of time, new methods on determination of myoglobin, troponins, CKMB mass concentra-
tion, hs CRP, BNP, NT-proBNP, IMA and others have been introduced. These testing methods essentially change our
view on diagnostics, prognosis and optimal therapy of acute coronary syndromes. The determination of some biomarkers
of myocardial damage as cTnl are not synchronized in assays used by different companies. Thus, biochemical and
cardiological societies make efforts to standardize the determination of myocardial damage and to give instructions to
their optimal clinical application. Our report presents recommendations of medical societies which have been published
since 1999. We give detailed information on suggested guidelines on determination and clinical application of biomarkers
of acute coronary syndrome and heart failure issued by the US National Academy of Clinical Biochemistry in 2004.
Key words: biomarkers of myocardial damage, acute coronary syndrome, heart failure, troponins, standardisation.

V 50. letech minulého stoleti se kardiologoveé snazi-
li ziskat spolehlivou a rychlou laboratorni metodou in-
formaci o nekr6ze myokardu. Béhem celé 2. poloviny
minulého stoleti pak dochazelo ke zvySovani poctu
kardiospecificity biochemickych markerl poskozeni
myokardu. Pfedevsim to bylo sériové stanoveni aktivi-
ty kreatinkinazy (CK) a izoenzymu CKMB, které bylo
po fadu roki{l zlatym standardem pro diagnostiku akut-
niho infarktu myokardu (AIM). V poslednich deseti le-
tech se velmi dynamicky a kontinualné rozsifuje spekt-
rum biochemickych marker( kardialniho poskozeni. Do-
Slo k inovaci metody na stanoveni myoglobinu, k za-
vedeni srdecnich troponinl (cTnl a cTnT), stanoveni
koncentrace CKMBmass, ke zvyseni citlivosti stano-
veni CRP (hsCRP) a k zavedeni BNP a NT-proBNP do
klinické praxe (7). Snahou klinickych biochemikt
a kardiologU je postihnout pomoci biomarker(i véechny
etapy a stupné poskozeni myokardu u akutnich koro-
narnich syndroma (AKS).

AKS zahrnuje komplex klinickych symptom(, které
se vyvijeji pfi akutni ischémii myokardu. Nemocné
s AKS Ize rozdélit do dvou velkych skupin na zakladé
dvanactisvodového EKG (6, 9). Na AKS s novou ele-
vaci useku ST na EKG ,ST-elevation myocardial infar-
ction“ (STEMI) a na AKS bez elevace useku ST ,,non-
-ST elevation ACS" (NSTEMI). Dodnes bylo popsano
pét hlavnich pfic¢in vzniku AKS:

1. ruptura aterosklerotického platu s naslednou akutni
trombdzou,

2. progresivni mechanické obstrukce,

3. zanétlivy proces,

4. sekundarni nestabilni angina pectoris (zplisobena
napf. anémii nebo hyperthyroidismem),

5. dynamicka obstrukce (koronarni vazokonstrikce).

Jen vzacné se kterakoliv z téchto pficin vyskytuje
izolované.

Prudky nastup nové generace kardialnich biomarker(
s sebou pfinesl fadu metodickych a interpretacnich ota-
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zek. Pokracuje proto Usili jak biochemickych, tak i kar-
diologickych spole¢nosti vypracovat mezinarodné plat-
né smérnice pro stanoveni a klinické vyuziti téchto ,no-
vych® kardialnich markerd.

V r.1999 byla publikovana (1, 2) doporuceni pro dia-
gnostiku AKS a standardizaci podminek pro stanoveni
kardiomarker(. Jde o doporuc¢eni Narodni akademie kli-
nické biochemie USA (NACB) a doporuceni Mezinarodni
federace klinické biochemie a laboratorni mediciny
(IFCC).V r.2000 bylo zverejnéno spole¢né doporuceni
evropskych (European Society of Cardiology, ESC)
a americkych (American College of Cardiology, ACC)
kardiologt formou konsenzualniho dokumentu o rede-
finici AIM (8, 15, 17).

Oba dokumenty se shoduji v nutnosti pouzivat
v diagnostice srde¢niho poskozeni biochemické ukaza-
tele, pfedevsim troponin | (cTnl) nebo troponin T (cTnT),
pfi¢emz oba troponiny jsou povazovany za ekvivalentni
a jejich vybér je zcela ponechan na uzivateli. Dokumen-
ty doporucuji pouziti dvou biochemickych markera pro
rutinni diagnostiku AIM, a to ¢asny marker (myoglobin)
do 6 hodin po po¢atku symptom0 a definitivni marker za
6-9 hodin a dale za 12-24 hodin, ktery je citlivy
a kardiospecificky (troponiny) a zistava pozitivni po fa-
du dni. NACB a IFCC zavadeéji dva rozhodovaci limity
Siho poSkozeni myokardu (minor myocardial damage),
jehoz hodnota pro cTnT byla 0,03 ng/ml, a druhy je vyssi
limit pro diagnézu AMI s hodnotou pro ¢TnT 0,1 ng/ml.
Dokument kardiologti (ESC/ACC) zna pouze jeden roz-
hodovaci limit pro diagnézu akutniho koronarniho synd-
romu (AKS). Obé doporuceni se shoduji na hodnoté pres-
nosti méreni CV % = 10 (CV — koeficient variace). V ex-
trémné nizkych hodnotéch prvniho rozhodovaciho limitu
je velmi obtizné dosahnout této prfesnosti. Pro cTnT uvadi
vyrobce (Roche) jako prvni rozhodovaci limit hodnotu
0,04 ng/ml, potom je pozadovana hodnota SD = + 0,004
ng/ml. Souasné méfici systémy vSak maji schopnost
dosahnout meze detekce asi 5krat nizsi, nez je hodnota
rozhodovaciho limitu, tj. asi 0,008 ng/ml, coz je dvojna-
sobek pozadované hodnoty. Dale pak pfi hodnoté pres-
nosti CV % = 10 je nejistota méfeni definovana pro 95%
interval spolehlivosti 20 %, coz znamena, Ze uvazova-
né cut off 0,04 ng/ml je spiSe interval 0,032—-0,048 ng na
ml, ktery je vlastné Sedou zénou. AZ pacienti s hodno-
tou 0,05 ng/ml a vy$Si mohou byt s dostateGnou prav-
dépodobnosti zafazeni mezi pozitivni AKS (5).

Obé doporuceni vyzaduji ¢asovy interval mezi po-
zadavkem lékafe a dodanim vysledku laboratofi do
60 minut (TAT —turn around time). Kde tento ¢as nelze
dosahnout, doporucuje se zfidit laboratorni detaSova-
né pracovisté pfimo na klinickém oddéleni (POCT —
point of care testing). Stanoveni kardiomarkert musi
byt dostupné 24 hodin denné.

Co se tyka analytickych vlastnosti metody méreni,
je stanoveni cTnT bezproblémoveé, protoze ma mono-
polniho vyrobce a dodavatele (Roche, 3. generace se
zvySenou specificnosti pro myokard a s rekombi-
nantnim kalibratorem). Soupravy na stanoveni cTnl vy-
rabi nejméné 13 rlznych firem a metody nejsou mezi
sebou harmonizovany. Z toho vyplyva nesrovnatelnost

vysledkl cTnl ziskanych soupravami od rGznych vy-
robcll. Velkou vyzvou je pfiprava obecné pouzivaného
mezinarodniho referenéniho materialu jako cesta k do-
sazeni porovnatelnosti vysledkd. V r.2001 vydala IFCC
doporuceni pro specifikaci kvality souprav na stanove-
ni srdecnich troponind (18). Obecné principy téchto kri-
térii mohou byt aplikovany i na soupravy pro stanoveni

CKMBmass a myoglobinu. Tato uniformni kritéria se ty-

kaji jak preanalytické, tak i analytické faze. Vyplyvaji

z nich nasledujici analyticka doporuceni:

1. Byla na¢rtnuta protilatkova specificita o lokalizaci epi-
topU. Prioritu maji epitopy lokalizované na konstantni
¢asti cTnl molekuly. Specifické relativni odpovedi je
zapotiebi popsat pro nasledujici formy cTnl: volné
cTnl, binarni komplex I-C, ternarni komplex T-I-C a pro
oxidované, redukované a fosforylované formy téch-
to tfi forem cTnl. Je tfeba objasnit efekt riznych anti-
koagulacnich prostfedkl na vazbu cTnl.

2. Je zapotiebi popsat material pouzivany pro kalibraci
souprav na stanoveni troponind, predevsim cTnl.
Standardizacni podvybor AACC pro cTnl standardi-
zaci doporucuje uziti nékterych primarnich refe-
renc¢nich materialdl pro harmonizaci koncentrace cTnl
napfi€ riznymi soupravami. Pro cTnT, protoze je jen
jeden vyrobce (Roche), je standardizace mezi jed-
notlivymi generacemi souprav konzistentné zajisténa.

3. Soupravy potfebuji definované metody pro obdrze-
ni minimalnich detek&nich limit( a celkové nepfes-
nosti. Dale by mély byt popsany preanalytické fak-
tory véetné efektu doby ulozeni, teploty, viivu skle-
nénych nebo plastovych zkumavek, separaéniho
gelu, riznych antikoagulac¢nich ¢inidel a méfeni z pl-
né krve. Je zapotrebi harmonizovat metody stano-
veni troponind v centralni laboratofi a v POCT.
Velké studie z posledni doby ukazaly, ze splnit TAT

60 min. neni pro velké nemocnice pro stanoveni kar-

dialnich marker( realné. Studie College of American

Pathologists Q-probe Study (19), pfi které bylo prove-

deno 7020 stanoveni srde¢niho troponinu a 4 368 sta-

noveni CKMB ve 159 nemocnicich ukazala median

a 90% interval spolehlivosti TAT pro troponin a CKMB

74,5 min., 129 min.; 82 min. a 131 min. Méné nez 25 %

nemocnic dosahlo TAT pod 60 minut (11, 19). ReSenim

je zfizovani POCT.

Nékteré z tradiCnich kardialnich markerd jiz by ne-
mély byt k tomuto ucelu pouzivany. Patfi k nim asparta-
taminotransferaza (AST), laktatdehydrogenaza (LD)
a izoenzymy LD. CK a CKMB byly standardem po mno-
ho let, proto fada laboratofi pokracuje v jejich stanove-
ni soucasné se stanovenim srde¢niho troponinu. Simul-
tanni stanoveni starych srde¢nich marker( se srdecni-
mi troponiny pomaha vyhodnotit efekt novych biomarke-
r(i a dale je dllezité pro retrospektivni studie ke stano-
veni incidence a trendl AIM pfed zavedenim srde¢nich
troponind a po ném.

Stanoveni referen¢nich rozmezi ma své problémy,
zejména je to chybéni standardizace jednotlivych sou-
prav (neni dostupny primarni referenéni material) a rdz-
né soupravy pouzivaji odlisné protilatky zamérené pro-
ti riznym epitoplm (4). Nejvétsi studie pro referenéni
rozpéti pouzivala plazmu (heparin) a ukazala 99. per-
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centil referen¢nich limitd pro 8 souprav na stanoveni
srdecnich troponin{l (7 x cTnl, 1 x cTnT) a 7 raznych
souprav na stanoveni CKMB (12). Tyto studie zahrno-
valy 696 zdravych osob (vékové rozpéti 18—84 let) roz-
délenych podle pohlavi a etnické skupiny. Diference me-
percentilu referenéniho limitu byla 13nasobna.

K témto diskrepancim namérenych koncentraci ve-
de to, ze chybi standardizace stanoveni cTnl souprav.
V sou€asnosti byl jiz vyvinut certifikovany referenéni
material pro méfeni cTnl — NIST — SRM 2921 s protei-
novou matrici. Od néj by mély byt odvozovany hodnoty
kalibratord méficich systéma jednotlivych vyrobcl, s ci-
lem dosahnout potfebné drovné porovnatelnosti. Pro
srdec¢ni troponin neni zatim cut-off pro referen¢ni hod-
noty. Troponiny (cTnl + cTnT) maji rozhodovaci limit
(cut-off) definovan jako nejniz8i hodnotu koncentrace,
pfi niz Ize dosahnout pfesnosti CV = 10 % (nebo mé-
né). Tato hodnota je vSak vzdy vyznamné vys$si, nez
hodnota 99. percentilu. Vyrobci udavaji (v této chvili)
prakticky vzdy hodnoty 99. percentilu jako rozhodova-
ci limity a pozadavek presnosti CV = 10 % neberou
v Uvahu. Panteghini (13) vyhodnotil ndlez u 13 komer¢-
nich souprav, které ukazaly, Ze ani jedna souprava ne-
splnila 10% CV pfi hodnoté 99. percentilu referencni
populace, proto doporucuje pouzivat dvou az trojnaso-
bek 10% CV koncentrace.

CKMBmass zustava nejvhodnéj$im markerem re-
infarktu. Pro CKMB byly u vSech souprav ur€eny pro
muze vySSi hodnoty nez pro zeny 1,2-2,6krat. U né-
kterych souprav byly naméfeny pro Afroameri¢any
2,7kréat vy$si hodnoty nez pro jedince kavkazske rasy.

Aktualné publikovana doporu¢eni NACB Guidelines
2004 (9):

1. Srdecni troponin (I nebo T) je doporuceny biomarker
pro prikaz poskozeni myokardu, stratifikaci rizika
AKS a pro diagnostiku AIM. Stanoveni CKMBmass
je akceptovany biomarker pro laboratofe neschop-
né provadét stanoveni troponinu. Monitorovani AST
nebo LD (celkové aktivity nebo izoenzymu) pro de-
tekci poSkozeni myokardu u AIM jiz nema vyznam.

2. Referenéni rozhodovaci limit by mél byt uréen pro
kazdy kardiomarker na bazi normalnich, zdravych
jedincl, bez znamé historie srde¢nich onemocnéni.
Pro cTnl, cTnT, CKMBmass a myoglobin by mél
byt rozhodovaci limit pro poskozeni myokardu ro-
ven 99. percentilu u zdravé populace. Pro CKMB
mass by mél byt pouzivan rozdilny referencni limit
podle pohlavi.

3. Jako optimalni se doporucuje jeden rozhodovaci li-
mit pro jednotlivé kardiomarkery c¢Tnl, cTnT
a CKMB mass. Nemocni AKS s hodnotami cTnl,
c¢TnT a CKMB mass vySSimi nez rozhodovaci refe-
rencni limit, mohou byt oznageny za osoby s po-
Skozenim myokardu a se zvySenym rizikem a méli
by byt sledovani a 1é€eni pro redukci kratkodobého
rizika (do 30 dni) a dlouhodobého (vice jak 6 mési-
cu) rizika (smrti, AIM).

4. ZvySené hodnoty cTnl, cTnT nebo CKMB mass nad
rozhodovaci limit sved¢i pro AlM, jak ho definovaly
ESC, ACC a AHA.

5. Pokud zadny z téchto markerd — cTnl, cTnT nebo
CKMB mass — neni dostupny, pak je akceptovatel-
né monitorovani aktivity CK a CKMB pro diagnosti-
ku AIM nebo poskozeni myokardu.

6. Soupravy na stanoveni kardialnich biomarker( by
meély mit maximalni nepresnosti (%CV) mensi nez
10 % pro 99. percentil zdravé populace. Pfed uve-
denim do klinické praxe, musi byt soupravy charak-
terizovany vzhledem k potencialnim interferencim,
véetné revmatoidnich faktord, lidskym anti-mySim
protilatkam, heterofilnim protilatkdm a dalSim podob-
nym bilkovinam. Mély by byt dobfe charakterizova-
ny preanalytické a analytické podminky stanoveni
biomarkerd.

7. Sérum, plazma nebo nesrazliva pina krev jsou po-
uzitelné pro stanoveni kardiomarkeru. Vybér analy-
zovaného typu vzorku zavisi na pouzité souprave.

8. Kvyhodnoceni klinické efektivity kazdého srdecni-
ho biomarkeru by mély byt pouzity ROC (receiver
operator characteristic) kivky, které pfedstavuiji gra-
fické a numerické vyhodnoceni vztah(i mezi kli-
nickou senzitivitou a specificitou.

9. Profesionalni organizace laboratorni mediciny,
kardiologie (AHA, ACC, ESC) a akutni mediciny
(SAEM) ustavi komise pro standardizaci novych
srdecnich marker( a preanalytické charakteristiky
pro soupravy na stanoveni biomarkeru.

10. Laboratore by mély zajistovat stanoveni srdec¢nich
biomarker( 24 hodin denné, s TAT do 60 minut, op-
timalné do 30 minut. TAT je definovan jako ¢as od
odbéru krve k dodani vysledku klinikovi.

11. Instituce, které nejsou schopny zajistit TAT do 60 mi-
nut, by mély uvazovat o zfizeni POCT systému.

12.POCT pro stanoveni srde¢nich marker(i musi splfo-
vat urcité podminky personalni, ma mit propojeni
informacnich systému s centralni laboratofi a kli-
nickymi oddélenimi a ma mit kvalitni systém kon-
troly. Maximalni rozdil mezi analyzou POCT a cent-
ralni laboratofi by mél byt do 20 %.

S prodluzovanim priimérné délky Zivota a s nastu-
pem novych terapeutickych postupt u AKS stoupa po-
Cet jedincu s rliznym stupném srdecniho selhavani.
Intenzivné se proto hleda i biochemicky marker tohoto
onemocnéni. Srde¢ni selhavani je provazeno aktivaci
rfady systém( a mechanismu. Vysadni postaveni mezi
nimi ma produkce natriuretickych peptidd (NP), jako
hlavniho mechanismu fyziologicky antagonizujiciho ak-
tivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron a zvySenou
aktivitu sympatického nervového systému (14, 16). NP
byly postupné objevovany od poloviny 20. stoleti. V ro-
ce 1984 byl popsan atrialni natriureticky peptid (ANP),
v roce 1988 byl z mozku prasete izolovan tzv. mozko-
vy natriureticky peptid (BNP) a v r. 1990 byl taktéz
z mozku prasete izolovan tzv. C natriureticky peptid
(CNP). NP jsou vétSinou syntetizovany ve formé neak-
tivnich prohormon, které se nasledné Stépi na vlastni
biologicky aktivni hormony a na tzv. terminalni fragmen-
ty, které jsou vétSinou biologicky inaktivni. Mozkovy
natriureticky peptid se tvofi z prekurzoru (pre-proBNP,
134 aminokyselin), ze kterého vznika proBNP (108 ami-
nokyselin). Ten je dale §tépen na aktivni BNP (32 ami-

100

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2005



nokyselin, t ., 20 min.) a na neaktivni NT-proBNP
(76 aminokyselin, t, , 60—120 min.). Mezi hladinami ak-
tivnich peptidd a jejich NT fragmenty existuje tésna ko-
relace. Jednotlivé NP se Ii§i dominantnim mistem sve
syntézy.V pripadé BNP je dominantnim mistem synté-
zy myokard komor, u ANP pfevazuje syntéza v myo-
kardu sini a u CNP hypofyza, endotel cév a tkane led-
vin. Stanoveni koncentrace BNP (NT-proBNP) je uzi-
te€nym a spolehlivym parametrem v diagnostickém
algoritmu srde¢niho selhavani, v diferenéni diagnosti-
ce stavl dusnosti, v diagnostice objemové ¢&i tlakové
zatéze myokardu, v odhadu prognézy a stratifikaci ri-
zika u nemocnych se srde¢nim selhavanim u AKS,
v monitorovani efektu terapie apod. (20). Cenné je zjis-
téni (6), ze vztah mezi NT-proBNP a clearance kreati-
ninu pfedstavuje doplrujici informaci. Clearance kreati-
ninu je pfinosnou soucasti multifaktorialniho pfistupu
ke stratifikaci rizika u nemocnych s AKS. Clearance
kreatininu (a/nebo mikroalbuminurie) by mohla byt uka-
zatelem celkového cévniho poSkozeni jako nasledek
inzultt narusujicich cévni endotel (hypertenze, dyslipi-
démie, hyperhomocysteinémie, diabetes).

Z téchto uvedenych divodll se stanoveni jak BNP,
tak i NT-proBNP v poslednich letech integrovalo do kli-
nické praxe jako diagnosticky a prognosticky biomar-
ker. Rostouci pocet a rozmanitost souprav na stanove-
ni BNP a NT-proBNP vyvolava potfebu analytické a kli-
nické validace vSech komer¢nich souprav. V soucas-
nosti FDA (Americky federalni ufad pro léky a potravi-
ny) schvalila pro vSeobecné pouziti v klinickych labo-
ratofich soupravy na stanoveni BNP od tfi firem (Biosi-
te, Bayer, Abbott) a na stanoveni NT-proBNP od jedné
firmy (Roche). Dale Beckman-Coulter obdrzel od FDA
povoleni pouzivat soupravu na zakladé BNP Biosite
(Access) a soupravy DADE-Behring a DPC vyuzivajici
Roche reagencia.

BNP a NT-proBNP jsou stanovovany fadou rliznych
souprav, které pouzivaji protilatky namifené proti riiz-
nym epitoplim na molekulach antigenu. Znama je de-
gradace BNP, ktera miize mit efekt na protilatkové ak-
tivity a na odpovidajici rozdily ve stabilité BNP urCova-
ném rdznymi komerénimi soupravami. Vhodny vzorek
pro stanoveni BNP je plazma nebo plna krev (Biosite
Triage). Pro NT-proBNP je pouzitelné sérum, plazma
(EDTA i heparin), ale souprava na stanoveni z pIné kr-
ve neni v sou¢asnosti na trhu.

Strucéné shrneme zakladni doporu¢eni NACB (2004)
pro pouziti BNP a NT-proBNP. Oba koreluji s NYHA stup-
ni I-1V srde¢ni nedostatecnosti. Pro BNP i NT-proBNP
by mély byt stanoveny referenéni limity podle dekad
véku a podle pohlavi. Simultanni sledovani obou téch-
to biomarkerd nema opravnéni. VySetfeni NP by mélo
byt dostupné po 24 hodin, s TAT do 60 min. Pro BNP
i NT-proBNP by mély byt vysledky uvadéné v pg/ml,
ne v pmol/ml. Rada klinickych faktor(, jako jsou renalni
funkce, obezita a funkce stitné Zlazy, ovliviuji BNP i NT-
-proBNP koncentraci a je zapotiebi urcit odpovidajici
referencni hodnoty pro tyto nemocné.

U nemocnych s AKS jsou také zjisStovany zvySené
koncentrace biomarkerl zanétu, jako jsou C-reaktivni
protein (CRP), sérum amyloid A protein a IL-6. Zvy3eni

koncentrace cirkulujicich biomarker( zanétu béhem AKS
je manifestaci intenzifikace loziskovych zanétlivych pro-
cesll, coz pfispiva k destabilizaci vulnerabilnich platd.
Precizni vysvétleni poméru mezi zanétlivymi markery
a rizikem AKS presto nebylo zatim presvédciveé poda-
no. CRP je nejen markerem, ale mize byt zahrnut mezi
potencialni mediatory aterotrombdzy (3). CRP podpo-
ruje vychytavani LDL-cholesterolu monocyty, indikuje
produkci tkanoveého faktoru, aktivuje komplement uvnitf
arterialniho platu, stimuluje expresi adhesivnich mole-
kul a muze aktivovat monocyty cestou monocyt-CRP-
-receptoru.

Klinicka zavaznost stanoveni zanétlivych marker(
u AKS zavisi pfedevSim na pfibyvani poctu vulnera-
bilnich plat a na specifické odpovédi nemocného na za-
nétlivé podnéty. V soucasnosti existuje vice nez 12 kli-
nickych studii, které demonstruji prognosticky vyznam
stanoveni hs-CRP (high sensitivity CRP) u AKS. Speci-
fické méreni hs-CRP se jevi jako dalsi faktor umoznujici
kratkodobou i dlouhodobou prognézu po AKS a jako dalsi
uzitecna informace ke klinické historii a EKG. Pro vy-
hodnoceni rizika u AKS byly pouzity u CRP rizné roz-
hodovaci limity od 3 do 15 mg/l. Mezi autory existuje
shoda, Ze rozhodovaci limit u AKS je vysSi (10—15 mg/l)
nez pro pfipadné pouziti pfi primarni prevenci.

V poslednich letech se intenzivné hleda marker
myokardialni ischémie. Jednim z ukazatel(, do které-
ho se vkladaji velké nadéje, je stanoveni vazebné ka-
pacity albuminu pro kobalt (albumin cobalt binding, ACB,
ischemia modified albumin, IMA). Test je zalozen na
skutecnosti, Zze N-terminalni konec albuminu méni (sni-
zuje) svou afinitu pro kobalt v prabéhu ischémie myo-
kardu. Detekovatelné zmeény ve vazbé kobaltu na albu-
min mohou byt prokazany béhem nékolika minut po
pfechodné okluzi a reperfuzi koronarni arterie béhem
angioplastiky a vraceji se k normalu béhem 6 hodin.
Redukovana vazebna schopnost albuminu pro kobalt
byla popsana také u nemocnych se spontanni koronar-
ni ischémii, s nasledujicim zvySenim srdec¢niho tropo-
ninu. Pfesny mechanismus produkce IMA béhem ko-
ronarni ischémie neni znam, ale lokalizace modifikace
v sekvenci lidského albuminu miiZze byt v iseku N-Asp-
-Ala-His-Lys a uvazuje se o relaci k produkci volnych
radikall béhem ischémie a/nebo reperfuzi, redukci ten-
ze kysliku, acidéze a ke zménam v bunkach, jako je
rozvrat funkce sodikové a vapnikové pumpy. Pfedmé-
tem vyzkumu jsou klinicka specificnost markeru IMA
(21) a dalSi potencialni markery ischémie, jakymi jsou
volné mastné kyseliny a celkovy cholin v krvi.

Z ostatnich biomarkerd, které jsou potencialnimi uka-
zately pro stratifikaci rizika AKS, to jsou rozpustny CD40
ligand (marker aktivace trombocytl a potencialni pfi-
my Ucastnik destabilizace aterosklerotického platu),
metaloproteinazy (enzymy narusuijici integritu povrcho-
vého krytu aterosklerotického platu) a myeloperoxida-
zy (uvolfiovany leukocyty béhem aktivace v koronarnim
recisti).

Pokroky v naSem porozumeéni patogenezi a souvis-
losti u AKS stimulovaly vyvoj novych biomarkerd a zvy-
Sily jejich roli v klasifikaci AKS a individualizaci léceb-
nych postupu. V posledni dobé pfibyva multimarkero-
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vych studii. Pfedevsim se kombinuje sou¢asné stano-
veni troponinu, hs-CRP a NT-proBNP. Tyto tfi biomarke-
ry odrazeji rozdilné patofyziologické mechanismy sr-
decni ischémie: zvySeny troponin indikuje srde¢ni nekro-
zu, CRP je marker zanétu a zvySeny BNP je odpovédi
na pretizeni levé komory. MGzeme predpokladat, ze
stanovenim vs$ech tfi biomarkert obdrzime komplex-
u nemocnych s AKS (10).

Vyznam stanoveni srde¢nich biomarker(i u nemoc-
nych s AKS neni omezen jen na diagnostiku srde¢ni
nekrozy. Tyto markery poskytuji jednoduchy, neinvazivni
zplsob pro zhodnoceni AKS. Zavadénim stale novych
markeru a lepSim poznanim patogeneze AKS miize pre-
devSim multimarkerovy pfistup zlepsit naSe diagnos-
tické a terapeutické vysledky u nemocnych s AKS.
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