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Laboratorni markery srde€nich chorob
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SOUHRN

Sdéleni prinasi struény prehled kardialnich markerd. Kratce se zmifiuje o historii téch, které byly jiz pfed ¢asem zave-
deny do rutinni praxe, a hodnoti potencialni vyznam dalSich, jez jsou pfedmétem laboratorniho i klinického vyzkumu.
Odkazuje se pfitom na nekteré novejsi literarni prameny k tomuto tématu.
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SUMMARY

Schneiderka P.: Laboratory markers of cardiac diseases

The article offers a brief survey of cardiac markers. It briefly outlines the history of those, which have been previously
introduced in routine practice and evaluated potential importance of those, which are presently under laboratory and
clinical investigation. The author refers to some new literature sources on the problem.

Key words: cardiac markers, acute coronary syndrome, acute myocardial infarction, heart failure, ischemia, proteins of

acute phase, creatine kinase, troponins, myoglobin, fatty acid-binding protein, cholin, natriuretic peptides.

Uvod

Termin ,kardialni (bio)markery” vznikl nékdy v 90. le-
tech minulého stoleti, kdy k vySetfeni kreatinkinazy pfi
akutnim infarktu myokardu (AIM) pfibyly srde¢ni tropo-
niny a posléze i dalsi analyty. Pfes ne zcela jasné vy-
mezeni je zfejmé, ze se kardialnimi markery mysli pfe-
devsim biochemické ukazatele ischémie, nekrozy a he-
modynamickych zmén postihujicich srdce. Néktefi au-
tofi vyhrazuji termin kardialni markery pouze na labora-
torni vySetfeni pro detekci AIM nebo ischemického po-
Skozeni myokardu [1]. Je pozoruhodné, ze se pod ten-
to pojem nezahrnuji pfimé mikrobiologické, imunolo-
gické ani molekularnébiologické markery onemocnéni
endokardu, myokardu a perikardu.

Dnes patfi do stale rostouci palety markerd nejen
bézné strukturalni komponenty srde¢ni tkané, které jsou
pfitomny v kardiomyocytech, intersticiu i v srde¢nich cé-
vach, ale ibiologicky aktivni latky, jimiz srdce reaguje
na fyziologické i patologické podnéty, a kone¢né take
specifické produkty ischémie a jinych patologickych pro-
cesll probihajicich nejen v srdci, ale i v jinych organech
nebo v celém organismu. Navic do kategorie kardialnich
marker(l zvolna pfibyvaji také mnohé faktory slouzici
k progndze dalSiho vyvoje akutni srde¢né cévni pfihody
anebo k predikci rizika jejiho vzniku [3].

Pro pouziti nékolika zakladnich kardialnich markert
vznikla postupem ¢asu r{izna doporuceni, ktera reflekto-
vala aktualni stupeni poznani a stanovovala nepodkro-
Citelné minimum indikace a interpretace jejich vySetre-
ni. Americka Narodni akademie klinické biochemie
(NACB) a Global Task Force, coz je oznaeni spolecné
komise Evropskeé kardiologické spole¢nosti a Americ-
ké kardiologické koleje (ESC a ACC), vydaly v edici
Smérnice pro praxi laboratorni mediciny (Laboratory me-
dicine practice guidelines, LMPG) v r. 1999 smérnici
s nazvem Doporuceni pro pouziti kardialnich markert
u nemoci véncitych tepen (Recommendations for the

use of cardiac markers in coronary artery diseases).
Tato smérnice byla upravena a aktualizovana na za-
kladé nové definice pro diagnostiku srde¢niho posko-
zeni a infarktu myokardu s vyuzitim troponint (Myocar-
dial infarction redefined) [12] a na zakladé nové defini-
ce pro detekci srde¢niho selhani za pouziti natriure-
tickych peptidd. Vznikl tak, opét v ramci LMPG, doku-
ment Biomarkery akutniho koronarniho syndromu
a srde¢niho selhani 2004 [4].

Kreatinkinaza

Kreatinkinaza (EC 2.7.3.2, ATP:kreatin-N-fosfo-
transferaza) katalyzuje reverzibilni fosforylaci kreatinu
pomoci adenosintrifosfatu. Pfi nedostatku ATP krea-
tinkinaza naopak $tépi kreatinfosfat a doplriuje svalo-
vy pool ATP. Celkova zasoba kreatinfosfatu v koster-
nich svalech je vSak tak mala (cca 25 pmol/g), ze vy-
staCi pouze na nékolik desitek sekund svalové prace.
Je vSak dostate¢na pro klidovou metabolickou spotfe-
bu svald. Defosforylaci kreatinfosfatu a irreverzibilni de-
hydrataci kreatinu vznika kreatinin, ktery se z bunék
vyplavuje do cirkulace. Z organismu se kreatinin vylu-
Cuje zejména moci, ale z mensi ¢asti i potem a ZIuci
(stolic).

Enzym je obsazen pfedevSim v cytosolu a v mito-
chondriich bunék kosterniho svalstva, méné myokar-
du, CNS a v hladkeé svaloviné. Aktivita celkové CK vzta-
zena na 1 g svalové hmoty je u kosterniho svalstva
témér 5krat vysSsi nez u srde¢niho svalu. CK je dimer
(Mr 40 000) slozeny z polypeptidovych jednotek
M (muscle) a B (brain), které jsou podkladem pro exis-
tenci 3 cytosolovych izoenzymt BB, MB a MM. Kro-
me toho existuje také mitochondrialni izoenzym. I1zoen-
zym CK-BB Ize detekovat pouze v likvoru. V krvi se
dale vyskytuji izoformy izoenzym( MM a MB vznikaji-
ci odstépenim C-terminalniho lyzinového zbytku z po-
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lypeptidovych fetézcl M pudsobenim sérovych karbo-
xypeptidaz. Mohou vznikat také 2 makroformy krea-
tinkinazy: jedna vznika vazbou enzymu na imunoglo-
bulin G, druha je monomerni makroforma mitochon-
drialniho enzymu.

Zavedeni rutinniho stanoveni celkové katalytické kon-
centrace kreatinkinazy, CK, tehdy jesté nazyvané ,krea-
tinfosfokinaza“, CPK, pro diagnostiku infarktu myokar-
du pred zhruba 40 lety, bylo zrodem moderni historie
kardialnich markerd.V 70. letech probihaly rozsahlé stu-
die vlastnosti a slozeni tohoto enzymu [22, 27].

Byl pozménén nazev CK i oznaceni jejich izoenzy-
mU (misto dvoupismenkového kédu bylo zavedeno ¢&is-
lovani podle elektroforetické mobility: CK BB = CK 1,
CK MB = CK 2 a CK MM = CK 3) a byly popsany izo-
formy CK. Elektroforéza izoenzym( CK s denzito-
metrickym vyhodnocenim byla dovedena do komeréni
podoby. Pro diagnostiku akutniho infarktu myokardu,
jeho ¢asovy odhad a sledovani trombolytické Ié¢by byla
vypracovana sofistikovana separace izoforem CK MM,
ktera se vSak pfili§ neujala (CK 3-1, CK 3-2) [17].

Ve snaze zvysit specificnost stanoveni CK pro akutni
infarkt myokardu bylo vyvinuto a do laboratorni praxe
zavedeno imunoinhibi¢ni stanoveni katalytické koncent-
race izoenzymu CK-MB, mnohem pozdéji pak stano-
veni jeho hmotnostni koncentrace (CK-MB mass) [14].
Doporuceny primarni referencni postup stanoveni kata-
lytické koncentrace CK podle IFCC byl publikovan az
v 1. 2002 [20].

Fyziologické hodnoty katalytickych koncentraci cel-
kové CK v séru zavisi na rase, pohlavi, véku, hmot-
nosti svalu a fyzické aktivité. Dolni hranice aktivity cel-
kové CK v séru (pfi 37 °C) je u zdravé dospélé popula-
ce kolem 0,4 pkat/I. Horni hranice referenéniho rozme-
zi je 3,2 pkat/l u muzd a 2,8 pkat/l u zen. Hned po na-
rozeni mudze byt aktivita kreatinkinazy bézné az 10krat
zvySena, ale pak rychle klesa a po prvnim roce zivota
dosahuje hodnot jen o malo vyssich nez u muzl. Fy-
ziologickeé hodnoty katalytické koncentrace izoenzymu
CK-MB v séru dospélych osob jsou do 0,4 pkat/l. U no-
vorozencl jsou také nékolikanasobné vyssi.

Celkova CK se vyznamné zvySuje u onemocnéni
kosternich svalu jako jsou svalové dystrofie, zejména
Duchennova choroba, a u véech typd poskozeni svall
nadmeérnym zatizenim, ischémii, urazem, operacnim vy-
konem apod. Pfi toxickém poskozeni kosterniho sval-
stva nebo pfi progresivni svalové dystrofii se maze hod-
nota CK v séru zvySit az 1000krat. Celkova CK v séru
se zvySuje pfi akutnim infarktu myokardu (AIM), ale
také pfi zanétech myokardu a perikardu, operacnich vy-
konech na srdci nebo pfi plicni embolii.

Maximalni zvySeni u infarktu byva asi 25nasobkem
normalu, jsou-li hodnoty jesté vyssi, jde o soucasné
poskozeni kosterniho svalstva. Typicky pribéh elevaéni
viny celkové kreatinkinazy pfi infarktu myokardu je cha-
rakteristicky vzestupem za 4-8 hodin, maximem za
16—-36 hodin a navratem k normalni hladiné za 3—6 dni.
Pacienti, ktefi neméli prokazany infarkt na EKG, ne-
musi mit zvySenou sérovou hladinu CK. Pfi anginé
pectoris je obvykle aktivita CK v referenénim rozmezi
a jen o malo vysSi je pfi srdeCnich vadach a tachykardii.

Myokarditida se rovnéz pfili§ neprojevuje, ale u akutni
virové formy miize dochazet az k 10nasobnému zvy-
Seni. Kardiochirurgické vykony vyvolavaji zvySeni CK
spiSe jako dusledek traumatu na hrudnich svalech.

Zvys$ena koncentrace izoenzymu CK-MB v krvi m{-
ze byt zplsobena rozsahlym poskozenim kosterniho
svalstva, ale je-li pomér CK-MB k celkové CK vétsi
nez 0,1, potom se jedna o poSkozeni myokardu. Pfi
infarktu je odezva CK-MB rychlejsi nez CK-MM. K nor-
malizaci dochazi jiz po 2 dnech. Kdyz se objevi dalsi
maxima, pak se jedna o reinfarkty. Podil aktivity CK-MB
muze dosahnout az 30 % celkoveé aktivity kreatinkina-
zy. Zajem o izoenzym CK-MB byl podminén dale i zjis-
ténim, ze vrchol jeho viny zavisi na reperfuzi infarkto-
vého loziska: pfi reperfuzi se dostavi za 10 hodin, u po-
kracujiciho uzavéru az asi za 20 hodin.

Myoglobin

Myoglobin je maly hemoprotein slozeny z jediného
polypeptidového fetézce s vysokym podilem alfa-heli-
kalni struktury a s jednim hemem (Mr 17 800). Vysky-
tuje se v cytoplazme svalovych bunék, pfedevsim kos-
ternich sval(l, ale i v srde¢ni a hladké svaloviné. Myoglo-
biny z kosterniho, srde¢niho i hladkého svalu se na-
vzajem nelisi.

Funkci myoglobinu je intracelularni vazba kysliku.
Na Sesté koordina¢ni misto hemového zeleza se pfi
oxygenaci vaze molekula kysliku. Celkové mnozstvi
kysliku vazaného na veSkery myoglobin, ktery je k dis-
pozici, je rizné podle parcialniho tlaku kysliku ve sva-
lové tkani. Kfivka zavislosti procenta nasyceni ma na
rozdil od hemoglobinu hyperbolicky priibéh, z néhoz vy-
plyva, ze uvolnéni kysliku z vazby a jeho predani mi-
tochondriim nastava az pfi poklesu pO, pod 5 mm Hg
(0,665 kPa), jako je tomu v pracujicim svalu.

Fyziologické hodnoty koncentrace myoglobinu v sé-
ru jsou u muzu nejcasteji kolem 34 mg/l a u zen 22 mg/l,
ale i u zdravé populace mohou byt hodnoty vice nez
dvojnasobné.V ledvinach je myoglobin z glomerularni-
ho filtratu vychytavan a katabolizovan v proximalnim
tubulu. Z bunék se myoglobin mize rychle uvolnit a pre-
stoupit do cirkulace uz po velmi malém poskozeni sva-
10. To plati i o myokardu [8]. Elevaéni vina je rychla (na-
stup za 1 hodinu), prudka (maximum za 6-7 hodin)
a znacne velka (az 100nasobek bézné koncentrace).
PFi AIM je myoglobin v krvi tedy detekovatelny v do-
bé, kdy se pacient obvykle dostava do nemocnice, je
poprvé vySetfovan a odebrany vzorek jeho krve je ode-
silan do laboratofe. ZvySena hladina myoglobinu v Krvi
se pfi nekomplikovaném prabéhu vraci k normé do 24
hodin [26].

Myoglobin ma vysokou citlivost pro AIM (90-100%),
je to vSak nespecificky marker. Pro interpretaci vysled-
kl stanoveni je tfeba zvazovat dalsi mozné dlvody
zvySeni myoglobinu v séru, jako je zhmozdéni &i jiné
onemocnéni kosternich svall spojené s uvolnénim
myoglobinu a/nebo zpomaleni vylu¢ovani myoglobinu
pfi selhani ledvin. Pro stanoveni myoglobinu vSak roz-
hodujici mérou hovofi ¢asovy faktor i analyticka citli-
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vost. VySetfeni myoglobinu ma dale vysokou negativni
predikéni hodnotu: pokud se myoglobin v krvi nezvysi
ani za 10 hodin od zac¢atku bolesti na hrudi, Ize s vyso-
kou pravdépodobnosti infarkt myokardu vyloudit.

Myoglobin se projevil jako uzite€ny ukazatel reperfu-
ze ischemického loziska a tim i dobry prognosticky fak-
tor. Podobné byla hodnocena i sérova N-acetylglukos-
aminidaza. Jako uzite¢né z hlediska prognézy AIM jsou
popisovany mj. také natriuretické peptidy (ANP a BNP)
nebo troponinT.

VyS$e zminéna smérnice LMPG doporucuje myoglo-
bin jako ,Casny“ marker AIM [4].

Fatty acid-binding protein

Po myoglobinu se vyzkumné usili zaméfilo na hleda-
ni dalSich, stejné Casnych, ale specifi¢téjSich ukazate-
0. K nejznaméjsim nalezi srde¢ni forma proteinu vazaji-
ciho mastné kyseliny (fatty acid-binding protein, FABP),
dale izoenzym BB glykogenfosforylazy, lehké fetézce
myosinu, fosforylovany srde¢ni troponin I, rozpustny
p-selectin, ale zkouman byl pro tento ucel i B-typ natriu-
retického peptidu, sérova deoxyribonukleaza l, nebo s té-
hotenstvim spojeny plazmaticky protein A (PAPP-A).

Proteiny vazajici mastné kyseliny byly popsany nej-
dfive v tenkém stfeveé [13], pozdéji v jatrech [9] a v dal-
Sich organech a tkanich. Jedna se o nizkomolekularni
cytoplazmatické proteiny, které jsou exprimovany hlav-
né ve tkanich s Cilym metabolismem mastnych kyse-
lin a perzistuji tam s polo¢asem 2-3 dn(. Jejich funkci
je pfedevsim transport mastnych kyselin o dlouhém fe-
tézci od membrany bunéénou plazmou do mist jejich
oxidace. Dnes je znamo celkem 9 typ( FABP. Tyto pro-
teiny se pfi posSkozeni tkani uvoliuji z bunék a proni-
kaji do krevniho obéhu.

Vyuziti srde¢ni formy proteinu vazajiciho mastné ky-
seliny (H-FABP) jako kardialniho markeru bylo popsa-
no v letech 1989-2002 fadou autoru, ktefi jsou uvede-
ni v pfehledu [16]. Elevaéni vina H-FABP pfi AIM je
podobna jako u myoglobinu. Oproti myoglobinu ma vSak
H-FABP vyhody ve specificnosti, vy$§im obsahu v myo-
kardu i ve vySSi koncentraci v krvi a ve vétSi mife ode-
zvy pfi poSkozeni kardiomyocytu. H-FABP se tedy
s vyhodou muze pouzit jako ¢asny marker AIM. Né-
které studie naznacuji moznost vyuziti H-FABP jako
prognostického faktoru u pacientli s akutnim koronarnim
syndromem [21] a jako citlivého markeru nestabilni angi-
ny pectoris [25].

Glykogenfosforylaza, izoenzym BB

Glykogenfosforylaza je enzym lokalizovany v endo-
plazmatickém retikulu. Ma tfi organové specifické
izoenzymy: svalovy (z kosterniho svalu) MM (muscle),
jaterni LL (liver) a mozkovy BB (brain), ktery se vSak
nachazi také v myokardu. P¥i ischémii je intenzivnéjsi
nejen glykolyza, ale i glykogenolyza, aktivuje se vice
glykogenfosforylazy ,a“ na glykogenfosforylazu b a ta
se ve zvySené mife vyplavuje z bunky.

Glykogenfosforylaza se pfi AIM uvolfiuje z myokar-
du stejné rychle jako myoglobin, vrchol elevaéni viny
v krvi byva 20nasobkem fyziologického rozmezi
a k normé se navraci asi do dvou dn(. VySetfeni glyko-
genfosforylazy BB se v rutinni praxi dosud neujalo.

Troponiny

Troponiny jsou bilkoviny, které ve formé tzv. tropo-
ninového komplexu jsou spolu s aktinem a tropomyo-
sinem soucasti tenkych svalovych viaken. Troponino-
vy komplex je pfitomen pouze v kosternim a srde¢nim
svalu. Nejvétsi je troponin T (Mr = 37 000, podle jinych
39 000), ktery vaze troponinovy komplex k tropomyo-
sinu a soucasneé vaze dvé sousedni vliakna tropomyo-
sinové molekuly navzajem. Existuje v nékolika mole-
kulovych izoformach, z nichz jedna je pfitomna ve fe-
talnim kosternim svalu, nikoli vSak v kosternim svalu
zdravého dospélého. Uvadi se, ze gen pro tropo-
nin T v kosternim svalu se mlze reexprimovat pfi né-
kterych chronickych svalovych chorobach. Troponin
T v srde¢nim svalu (cTnT) je kardiospecificky a imu-
nochemicky rozliSitelny od podobné bilkoviny kosterni-
ho svalstva.

Mensi troponin | je moderatorem aktivity srde¢ni
aktomyosin-ATPazy v zavislosti na mnozstvi vapena-
tych iontl vazanych na troponin C. V klidovém stavu
zamezuje tvorbé mustkd mezi myosinem a aktinem.
Tato inhibice je zruSena, kdyz je troponin C nasycen
vapnikem. Troponin T se vyskytuje ve tfech tkanovych
izoformach. Tzv. rychla a pomala izoforma je pfitomna
v kosternim svalu a obé maji stejnou molekulovou hmot-
nost (19 800). Srdecni izoforma troponinu | (cTnl) ma
molekulovou hmotnost 24 000 a na rozdil od skele-
talnich izoforem obsahuje navic na N-konci molekuly
specifickou sekvenci 31 aminokyselin.

Nejmensi troponin C (Mr = 18 000) ma 4 vazebna
mista pro vapnik. Je strukturné a funkéné analogicky
kalmodulinu, bilkoviné vazajici vapnik v hladkém sva-
lu a v jinych tkanich. Zatimco specifi¢nost troponi-
nd T a | spoCiva v existenci kardiospecifickych izofo-
rem, je srde¢ni troponin C totozny s troponinem
z kosterniho svalu, a proto neni vhodny pro kardialni
diagnostiku.

Nejméné 95 % veSkerych srde¢nich troponind je va-
zano ve formé troponinového komplexu v myofibrilach.
Zbytek je volné pfitomen v cytosolu kardiomyocytu.
V krvi, ale i ve tkanich podléhaji troponiny ¢etnym zmé-
nam, napf. degradacim karboxy— nebo aminotermi-
nalnich aminokyselin polypeptidového fetézce, fosfo-
rylacim, oxidacim nebo redukcim, které jsou podkla-
dem vzniku dalSich izoforem.

Hladina troponind v séru je za normalnich okolnosti
témeér neprokazatelna. Pfi poSkozeni kardiomyocytu se
troponiny ze srde¢niho svalu pomérné rychle vyplavuji
do cirkulace. Stanoveni troponinu v krvi pro diagnosti-
ku AIM bylo poprvé popsano v r. 1987 [6]. Pfi AIM je
vzestup ponékud rychlejsi nez u CK-MB, nebot narlst
koncentrace cTnT v séru nastava uz za 4 hodiny po
nastupu symptomu, u cTnl jesté dfive. Cirkulujici hla-

Klinicka biochemie a metabolismus 3/2006

163



dina troponinu T zlstava zvy$ena az 14 dn(. Jeho tr-
valym uvolnovanim v disledku proteolytické degrada-
ce tkané miize stoupat po 10 dnech az k hodnotam
40 pg/l. | pfi bézném infarktu pfetrvava zvyseni tropo-
ninu T dva tydny a jeho vySetfeni mlze byt pouzito ja-
ko pozdni marker infarktu myokardu.

Troponin | je nejspecifitéjsi marker infarktu myo-
kardu. Zac¢atek elevace je stejny jako u troponinu T, na-
vrat k normé je rychlejsi. Oba uvedené troponiny jsou
vhodné k monitorovani nestabilni anginy pectoris.
Polocas cTnl, podobné jako cTnT v séru &ini 2—4 hodi-
ny [26].

Troponiny nahrazuji (podle jinych ,doplfiuji*) stano-
veni MB izoenzymu kreatinkinazy (CK-MB) a maji proti
nému v tomto sméru fadu prednosti. Srde¢ni troponi-
ny jsou kardiospecifi¢téjsi, tj. stanoveni neni ruSeno
pfitomnosti skeletalnich troponind. Jejich ,normalni®
koncentrace v krvi je tak nizka, Ze je na hranici sta-
novitelnosti. Nevyhodou diagnostiky pomoci troponi-
nu je nespecifické zvySeni pfi chronické renalni insu-
ficienci. Pro interpretacni ucely se stanovuje nejen re-
ferenéni rozmezi hodnot troponinu, ale i rozhodovaci
hranice (cut-off), tj. hodnota koncentrace troponinu,
od niz jde s vysokou pravdépodobnosti o AIM. PFi AIM
vzrista koncentrace troponinu az o nékolik fadu a roz-
sah zvySeni je umérny velikosti poSkozeni myokardu.
PFi mirné srde¢ni ischémii miize byt zvySeni jen malo
nad horni hranici normy. Podle pribéhu elevaéni viny
troponint Ize usuzovat také na trvaly uzavér nebo na
reperfuzi.

Ischémii modifikovany albumin

Mezi markery ischémie dnes dominuje ischémii mo-
difikovany albumin (IMA) [2], ale studuji se rovnéz cholin
z plné krve (whole blood cholin, WBCHO, viz déle), vol-
né mastné kyseliny v séru, plazmatické triacylglycero-
ly, homocystein, adhezni molekuly a dalsi.

VySetfeni IMA je zaloZeno na skute¢nosti, ze albu-
min lidského séra méni pfi tkanové hypoxii své vlast-
nosti, v tomto pfipadé schopnost vazby pro kationty
nékterych kovu (v jednom z komerénich kit jsou to
ionty Co?*, proto ,albumin cobalt binding test“, ACB).
Biochemickym podkladem je vznik volnych kysliko-
vych radikalll, které atakuji N-terminalni konec
molekuly albuminu, a tim snizuji jeho vazebnou ka-
pacitu.

Stanoveni IMA je indikovano jako ¢asny marker
u pacientt pfijatych pro bolest na hrudi s podezfenim
na AIM, pfi negativnim EKG a/nebo normalni hodnoté
troponinu a dale u pacientli se znamym rizikem akutni-
ho koronarniho syndromu. U IMA se ocerfiuje pfedevsim
negativni prediktivni vyznam stanoveni, nejlépe prave
v kombinaci s EKG a troponinem.

Jako €asny marker AIM se zacgatek elevacni viny
IMA objevuje fadové v minutach po za¢atku bolesti [10].
Vrcholu dosahuje podle charakteru ischémie za jednu
i vice hodin a normalizuje se za 6—-12 hodin. ZvySeni
neni kardiospecifické, protoze IMA vzrista pfi tkafové
ischémii kdekoliv v organismu.

Cholin

Cholin vznika enzymovou hydrolyzou molekuly leci-
tinu, katalyzovanou fosfolipazou D. Tento enzym je pfi-
tomen ve tkanich i v leukocytech. Jeho aktivace je spo-
jena se stimulaci makrofagll oxidovanymi LDL, se se-
kreci metaloproteindz, s aktivaci trombocytt kolagenem
a trombinem a se zvySenou vazbou fibrinogenu na gly-
koproteinové receptory lIb/llla, tedy s déji vedoucimi
k destabilizaci sklerotického platu. Fosfolipaza aktivo-
vana tkanovou ischémii uvolfiuje cholin z membranovych
fosfolipid(l a uvolnény cholin je sekundarné inkorporo-
van do krevnich bunék. Koncentrace cholinu v plné krvi
(WBCHO) je pfimo umeérna aktivité fosfolipazy D.

Hladina cholinu je vyznamné zvySena u pacientl
s nestabilni anginou pectoris a s AIM [7]. Z ostatnich
pficin zvySeni byly popsany nadorové choroby (chro-
nicka myeloidni leukémie), jaterni a ledvinové selhani.
Kombinace stanoveni WBCHO a troponintd se doporu-
Cuje pro posouzeni rizika destabilizace ateroskleroticke-
ho platu. Relativni pfekazkou Sirsiho vyuziti cholinu v la-
boratorni praxi je naro¢na metodika stanoveni pouziva-
jici vysoce ucinnou kapalinovou chromatografii s hmot-
nostni spektrometrii.

Natriuretické peptidy

Peptidy se silnou natriuretickou aktivitou byly obje-
veny r. 1981 v extraktech z krysich srdecnich sini. Pre-
hled uvadi Patocka [15]. Pozdgji byly nalezeny také v ji-
nych tkanich a u dal$ich Zivocichli véetné ¢lovéka. Kro-
meé atriového natriuretického peptidu (ANP, A-typ natriu-
retického peptidu, dfive téz atriovy natriureticky faktor
nebo atriopeptin) byly popsany také mozkovy natriure-
ticky peptid (BNP, B-typ natriuretického peptidu), C-typ
(CNP) a nejnovéjii D-typ natriuretického peptidu (DNP).

Jednou z mnoha funkci téchto tkafovych hormont
je stimulace vyluovani Na* (a vody) v reakci na zvy-
Seni tlaku krve ¢i napéti srde¢niho svalu, a tim snizeni
cirkulujiciho objemu. Pro diagnostiku srde¢ni insufi-
cience je nejvhodnéjSi BNP, respektive jeho N-termi-
nalni propeptid NT-proBNP, jejichz hodnoty dobfe kore-
luji s klasifikaci podle NYHA.

Roku 2004 byl autorskym kolektivem 12 pfednich
americkych kardiologll publikovan zasadni dokument
»,BNP Consensus Panel“, shrnujici roli B-typu natriure-
tického peptidu v diagnostice, screeningu, lé€bé&, mo-
nitorovani a odhadu progndzy srde¢niho selhani [23].
Timto dokumentem, ale také vyuzitim stanoveni BNP
u asymptomatického srdecniho selhani a efektivnosti
nakladll na vySetfeni BNP, se zabyval workshop vede-
ny dr. Allanem Wu v ramci 19. mezinarodniho kongresu
klinické chemie a laboratorni mediciny v Orlandu (Flo-
rida, USA) v r. 2005.

Ani natriuretické peptidy vSak nezuistaly u srdec-
niho selhani osamoceny. Zvlasté v poslednich dvou
letech byla publikovana fada praci zabyvajicich se ta-
kovymi markery, jako jsou napf. endothelin, protein B,
opét zanétlivé proteiny, nadorové markery nebo neuro-
hormony.
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Markery zanétu

Markery zanétu se fadi pfevazné mezi prognostic-
ké faktory vzniku akutniho koronarniho syndromu. Spa-
daji sem jak prozanétlivé cytokiny, adhezni molekuly
a reaktanty akutni faze, tak protizanétlivé faktory, jako
jsou napf. aktivin nebo interleukin 10. Zde uvedeme pou-
ze nékolik vybranych pfikladd.

C-reaktivni protein (CRP) vdéci za svij objev
v r. 1930 i za svlij ndzev skutecnosti, Ze $lo o bilkovi-
nu reagujici s polysacharidem C pneumokoku. O dal-
Sich jedenact let pozdéji, kdyz byl izolovan, se zjistilo,
ze CRP je béznou humoralni sou¢asti kazdeé akutni za-
nétlivé reakce. Byl proto zafazen mezi bilkoviny ,akut-
ni faze". Chemicky jde o pentamer o Mr 118 000 synté-
zovany v jatrech (jiz ve fetalnich a novorozeneckych).
Syntézu CRP podporuji cytokiny uvolfiované z leuko-
cytd a z endotelii (IL6, IL11, TNF alfa a beta).

Kazda podjednotka molekuly CRP vaze 2 ionty kal-
cia a pfislusna vazebna c¢ast vykazuje homologii
s kalmodulinem. Navazani vapniku podminuje dalsi
funkéni vlastnosti CRP: reakci se zminénym C-polysa-
charidem pneumokok( a s jinymi bakteriemi a parazi-
ty, vazbu na poru$ené membrany, na chromatin, fibro-
nektin a laminin, aktivaci komplementu aj.

Jako protein akutni zanétlivé reakce je CRP charak-
teristicky relativné ¢asnym vzestupem (6—10 hodin), vy-
sokym vrcholem (az 100nasobkem normy) a kratkym
polo¢asem v cirkulaci (19 hodin). VySka elevaéni viny
v krvi a navrat hodnot k normeé jsou zavislé na charak-
teru a trvani zanétu. Chovani CRP pfi AIM je velmi po-
dobné, ale s tim rozdilem, Ze eleva¢ni vina nebyva tak
vysoka. Protrahované zvys$ené hodnoty CRP v krvi mo-
hou naznacovat postinfarktové zanétlivé komplikace.

Ukazalo se, Ze z preventivnich ddvodu je vhodné sle-
dovat nizké koncentrace CRP v séru metodami vysoce
citlivého stanoveni (hsCRP) [18]. CRP totiz sam podpo-
ruje zanét a protrombotickou odpovéd u ateroskleroticke-
ho procesu.V ramci primarni prevence jsou hodnoty pod
1 mg/l spjaty s nizkym rizikem, do 3 mg/l se stfednim
a nad 3 mg/l s vysokym rizikem rozvoje aterosklerdzy.
U pacientl s existujicim akutnim koronarnim syndromem
ma stanoveni hsCRP prognosticky vyznam.

Pod nazvem sérovy amyloid A (SAA protein) se
skryva skupina pfibuznych sérovych bilkovin s prdmér-
nou Mr pouhych 12 kDa. Jsou prekurzory tkanového
amyloidu AA. Jsou syntézovany v jatrech, ale také ve
fibroblastech a v makrofazich. Syntézu podporuji IL1,
IL6 a TNF. V cirkulaci se SAA vaze na HDL (zejména
HDL 3) ¢astice, méné na LDL a VLDL, a jen néktere
z SAA patfi k ,proteinlim akutni faze“. Degradace pro-
biha patrné v hepatocytu po pfijeti HDL Castice.

Jako reaktant akutni faze je SAA charakterizovan
rychlej$im nastupem nez CRP a velmi vysokym vrcho-
lem (az 1000nasobkem). Podobné rychly, ne vSak tak
vysoky, byva nartst SAA pfi AIM. Jde o nespecificky
ukazatel, ktery se kromé infekénich zanétll vyuziva téz
pfi traumatech a malignitach.

Leptin patfi spolu s adiponektinem, TNF-alfa, IL-6
a rezistinem do skupiny tzv. adipocytokint. Na rozdil
od puvodniho objevu leptinu, jako proteinu syntézova-

ného v adipocytech a regulujiciho metabolismus tukové
tkané, ukazuji nové zpravy na jeho pfitomnost také v ji-
nych tkanich, mj. i v kosternim a srde¢nim svalu, cé-
vach a v mozku. Leptin U€inkuje prostfednictvim rady
izoforem specifickych receptord, které jsou pfitomny
v endotelu kapilar, v hladké svaloviné a v myokardu [19].
Vedle svych metabolickych efektl (zvySeni vydeje
energie, snizeni oxidace mastnych kyselin a ukladani
energie, omezeni vlivu inzulinu ve svalech) aktivuje
leptin produkci prozanétlivych cytokind, zvySuje oxi-
dacéni stres, plisobi remodelaci cév a vede k hypertro-
fii kardiomyocytd. Na zakladé vySsSi sérové hladiny lepti-
nu u AIM a iktu naznacuiji klinické studie jeho vyznam
jako urychlujiciho Cinitele aterogennich cévnich mecha-
nismu. VysSi hladina leptinu koreluje s horsi prognézou
u pacientu s chronickou srdecni insuficienci [5], s AIM
[28] i s mozkovou mrtvici [24]. SirSimu pouZiti leptinu
jako prognostického ukazatele ponékud brani zavislost
jeho koncentraci v krvi na tukové hmoté a indexu té-
lesné hmotnosti (BMI) a jeho cirkadianni rytmus.

Laboratorni testy pouzivané drive

Pro dopInéni uvedme laboratorni testy, které se hoj-
né pouzivaly v éfe ,pred kreatinkindzou*®. Jejich infor-
macni hodnota je vzhledem k pozdnimu nastupu, ne-
velké elevaéni ving, nizkeé citlivosti a/nebo malé speci-
ficité dnes jiz zcela nedostacujici a pro dany ucel je
tedy Ize oznacit za obsolentni.

Enzym aspartataminotransferaza (AST) je v srde¢-
nim svalu v relativné nejvy$si koncentraci. Casové roz-
péti, gradient i relativni vySka elevaéni viny AST v sé-
ru pfi poSkozeni myokardu jsou podobné jako u CK.
Pochopitelné, ¢iselné hodnoty katalytickych koncen-
traci jsou vyssi u CK, nebot referenéni rozmezi pro AST
je umuzl do 0,58 pkat/l (pfi 37 °C), u Zen je asi
0 20 % niz8i a u déti naopak asi 0 30 % vysSi. Jestlize
je pomeér ¢&iselnych hodnot naméfenych katalytickych
koncentraci CK/AST > 10, pak se nejedna o infarkt,
ale o svalové postizeni. Myokarditida se projevuje zvy-
Senim hladiny AST az 10krat, zatimco arytmie vyvola-
vaji jen mirné zvyseni.

Cytosolovy enzym laktatdehydrogenaza (LD) je pfi-
tomen v celé fadé organt a tkani. Stanoveni celkové ka-
talytické koncentrace LD v séru proto také neni organo-
vé specifické. Diagnosticky cennéjsi bylo sledovani
izoenzym(. Jsou to tetramery sloZzené ze dvou typ( po-
lypeptidovych podjednotek, H (heart) a M (muscle).V sr-
decnim svalu se nachazeji tetramery slozené pfevazné
z podjednotek H (HHHH = LD, nebo HHHM =LD,).

Ve srovnani s CK a AST je pfi AIM elevacni vina
LD v krvi pomalej$i a mirnéjsi (relativni vzrist je asi 1/3,
ale ma delsi trvani. Stanoveni LD v séru se pouzivalo
k dodate¢nému potvrzeni infarktu, protoze zvysSena hla-
dina zde pretrvava i pfes 2 tydny. VySetfeni izoenzy-
mU LD nebylo vzdy jednoznaénym pfispévkem k dia-
gnoze. U akutniho infarktu myokardu a myokarditidy do-
chazi ke zvySeni LD, ale napf. pfi tachykardii se zvy-
Suje jaterni frakce LD, (= tetramer MMMM) vlivem
meéstnani v jatrech.
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Hydroxybutyratdehydrogenaza (HBD) je soubor-
né oznaceni pro izoenzymy laktatdehydrogenazy LD,
a LD,, které ochotné katalyzuji také pfeménu alfa-hydro-
xybutyratu jako substratu. Katalyticka koncentrace HBD
v séru zdravé dospelé populace (LD, > LD,) dosahuje
3 pkat/l, u déti jsou normalni hodnoty az o 50 % vySsi
a u kojencll dokonce az dvojnasobné. Elevacéni vina
HBD v krvi pfi infarktu myokardu pochopitelné odpovi-
da celkové LD, ale je jesté o néco Sirsi a s niz§im gra-
dientem [1, 11].

Zaver

Tento prehled si ne€ini naroky na vy&erpavajici in-
formaci o kardialnich markerech. State-of-the-art této
problematiky shrnula v r. 1998 a potom znovu v r. 2003
obsahla publikace ,Cardiac markers®, jejimz editorem
je Allan H. B. Wu [29]. Na jejim druhém vydani se podi-
lelo 46 autor(i z 11 zemi. Ve svych 6 oddilech se publi-
kace zabyva jak vSeobecnym nasazenim kardialnich
markerl v klinické praxi, tak specialnimi aspekty po-
uziti troponind, a dale ¢asnymi markery ischémie myo-
kardu, markery méstnavého srde¢niho selhani, analy-
tickymi parametry stanoveni srde¢nich marker(, a do-
konce i vlivem infekénich chorob a genetickymi aspekty
akutniho koronarniho syndromu.

Kapitola ,kardialnich markerd“ tedy zlistava i nada-
le oteviena. Stale vice se ukazuje, ze pokracuje hleda-
ni ¢asnéjSich, specifictéjSich a senzitivnéjSich marke-
a prognostickych faktorl na strané druhé.

O aktualnosti tématu svéd¢i i skute€nost, ze mezi
vitézi soutéze IFCC-Roche Diagnostic Award v r. 2005
byla prace dr. Thomase Miillera et al. (Linz, Rakousko)
sDiagnostic accuracy of the B-type natriuretic peptide
and aminoterminal proBNP in the emergency diagno-
sis of heart failure” a ¢estna uznani ziskaly dalsi dvé
prace zabyvajici se markery srde¢niho selhani a ¢as-
nou detekci AIM.

A konec€né, v fijnu 2006 se v Baltimore (MD, USA)
kona 27. Arnold Beckman Conference s Ustfednim té-
matem ,Emerging Cardiac Markers: Establishing Guide-
lines for Risk Assessment".

O zajmu o toto téma v naSich krajich svéd¢i 3 vy-
znamné a bohaté navstivené odborné akce, které se
konaly v rozmezi jediného roku. Prvni z nich byla jed-
nodenni konference o kardialnich markerech, s u¢asti
prednich svétovych odbornikd, uspofadana v Nemoc-
nici Na Homolce v bfeznu 2005. Druhou akci bylo sym-
pozium ,Biochemické markery poSkozeni myokardu®
v ramci 7. sjezdu CSKB (Olomouc, zafi 2005) a treti
byl pracovni den CSKB s ndzvem ,Laboratorni diagnos-
tika srdec¢nich chorob“ konany v Olomouci v bfeznu
2006.

Literatura

1. Apple, F. S., Jaffe, A. S. Cardiac function. In Burtis, C. A.,
Ashwood, E. R., Bruns, D. E. (Ed.) Tietz textbook of clinical

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

chemistry and molecular diagnostics. 4™ edition. St. Louis, USA
: Elsevier Saunders Inc. 2006, p. 1619—-1670.

Baror, D., Winkler, J., VanBenthuysen, K., Hartus, L., Lau,
E., Hetlzel, F. Reduced cobalt binding of human albumin with
transient myocardial ischemia following elective percutaneous
transluminal coronary angioplasty compared to CK-MB,
myoglobin and troponin I. Am. Heart J., 2001, 141, p. 985-991.
Beishuizen, A., Hartemink, K. J., Vermes, |., Groeneveld,
A. B. J. Circulating cardiovascular markers and mediators in
acute illness: an update. Clin. Chim. Acta, 2005, 354, p. 21-34.
Biomarkers of acute coronary syndrome and heart failure 2004.
Dostupny na www: http://www.nacb.org.

Chua, T. P., Ponikowski, P., Harrington, D. et al. Clinical
correlates and prognostic significance of the ventilatory re-
sponse to exercise in chronic heart failure. J. Am. Coll. Cardi-
ol., 1997, 29, p. 1585-1590.

Cummins, B., Auckland, M. L., Cummins, P. Cardiac speci-
fic troponin-l radioimmunoassay in the diagnosis of acute
myocardial infarction. Am. Heart. J., 1987, 113, p. 1333-1344.
Danne, O., Mockel, M., Lueders, C. et al. Prognostic implica-
tions of elevated whole blood choline levels in acute coronary
syndromes. Am. J. Cardiol., 2003, 91, p. 1060—1067.

Gibler, W. B., Gibler, C. D., Weinshenker, E. et al. Myoglobin
as an early indicator of acute myocardial infarction. Ann. Emerg.
Med., 1987, 16, p. 851-856.

Gordon, J. |., Manning, J. A., Kane, J. P. Fatty acid-binding
protein. Isolation from rat liver, characterisation, and immuno-
chemical quantification. Biol. Chem., 1982, 257, p. 7872-7878.
Hamm, C. W. Cardiac biomarkers for rapid evaluation of chest
pain. Circulation, 2001, 104, p. 1454—1456.

Masopust, J. Klinickd biochemie. PoZzadovani a hodnoceni bio-
chemickych vySetfeni. Cast| a Il. Praha . Karolinum 1998, ISBN
80-7184-649-3.

Myocardial infarction redefined — A consensus document of
the Joint European Society of Cardiology/American College of
Cardiology Committee for the redefinition of myocardial infarc-
tion. J. Am. Coll. Cardiol., 2002, 36, p. 959-969.

Ockner, R. K., Manning, J. A. Fatty acid-binding protein in
small intestine. ldentification, isolation and evidence for its
role incellular fatty acid-transport. J. Clin. Invest., 1974, 54,
p. 326-338.

Panteghini, M. Diagnostic application of CK-MB mass de-
termination. Clin. Chim. Acta, 1998, 272, p. 23-31.

Pato&ka, J. Natriuretické peptidy: 25 let historie. In Bull. Cs.
Spol. Biochem. a Mol. Biol., 2005, 2, s. 48-51.

Pelsers, M. M. A. L., Hermes, W. T., Blaty, J. F. C. Fatty acid-
-binding proteins as plasma markers of tissue injury. Clin. Chim.
Acta, 2005, 352, p. 15-35.

Puleo, P. R., Perryman, M. B., Bresser, M. A., Rokey, R.,
Pratt, C. M., Roberts, R. Creatine kinase isoform analysis in
the detection and assessment of trombolysis in man. Circula-
tion, 1987, 75, p. 1162-1169.

Rocker, P. M. Clinical application of C-reactive protein for cardio-
vascular disease detection and prevention. Circulation, 2003,
107, p. 363-369.

Schulze, P. Ch., Kratzsch, J. Leptin as a new diagnostic tool
in chronic heart failure. Clin. Chim. Acta, 2005, 362, p. 1-11.
Schumann, G., Bonora, R., Ceriotti, F. et al. IFCC Primary
Reference Procedures for the Measurement of Catalytic Acti-
vity Concentrations of Enzymes at 37 °C. Part 2. Reference
Procedure for the Measurement of Catalytic Activity Con-

166

Klinicka biochemie a metabolismus 3/2006



centration of Creatine Kinase [ATP: Creatine N-Phosphotransfe-
rase (CK), EC 2.7.3.2]. Clin. Chem. Lab. Med., 2002, 40, p. 635—
642.

21. Seino, Y., Tomita, Y., Takano, T., Ohbayashi, K. Tokyo Ra-
pid-Test Office Cardiologists (Tokyo-ROC) Study. Office
cardiologists cooperative study on whole blood rapid panel
tests in patients with suspicious acute myocardial infarction:
comparison between heart-type fatty acid-binding protein and
troponin T tests. Circ. J., 2004, 68, p. 144—148.

22. Shell, W. E., Kjekshus, J. K., Sobel, B. E. Quantitative assess-
ment of the extent of myocardial infarction in the conscious dog
by means of analysis of serial changes in serum creatine
phosphokinase activity. J. Clin. Invest., 1971, 50, p. 2614-2625.

23. Silver, M. A., Maisel, A., Yancy, C. et al. BNP Consensus
Panel 2004: A clinical approach for the diagnostic, prognostic,
screening, treatment monitoring, and therapeutic roles of natriu-
retic peptides in cardiovascular diseases. Congest Heart Fail,
2004, 5 (Suppl. 3), p. 1-28.

24. Sodenberg, S., Stegmayr, B., Stenlund, H. et al. Leptin, but
not adiponectin predicts stroke in males. J. Intern. Med., 2004,
256, p. 128-136.

25. Tamara, K., Fujita, M., Miyamoto, S., Doi, K., Nishimura, K.,
Komeda, M. Pericardial fluid level of heart-type cytoplasmatic
fatty acid-binding protein (H-FABP) is an indicator of severe
myocardial ischemia. Int. J. Cardiol., 2004, 93, p. 281-284.

26. Tucker, J. F., Collins, R. A., Anderson, A. J. et al. Early
diagnostic efficiency of cardiac troponin | and cardiac troponin
T for acute myocardial infarction. Acad. Emerg. Med., 1997, 4,
p. 13-21.

27. Witteveen, S. A. G. J., Hermes, W. T., Hemker, H. C., Hol-
laar, L. Quantitation of enzyme release from infarcted heart
muscle. In Haas, J. H., Hemker, H. C., Snellen, H. A. (edit.)
Ischemic heart disease. Baltimore : Williams and Wilkins 1970,
p. 36—42.

28. Wolk, R., Berger, P., Lennon, R. J., Brilakis, E. S., John-
son, B. D., Somers, V. K. Plasma leptin and prognosis in
patients with established coronary atherosclerosis. J. Am. Coll.
Cardiol., 2004, 44, p. 1819-1824.

29. Wu, A. H. B. Cardiac markers. 2™. Ed. New Jersey, : Humana
Press Inc. 2003, ISBN 1-58829-036-0.

Do redakce doslo 26. 6. 2006.

Adresa pro korespondenci:

Doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.
Oddeéleni klinické biochemie
Fakultni nemocnice Olomouc

I. P Paviova 6

775 20 Olomouc

e-mail: schneidp @fnol.cz

Tematicky plan kurzd Katedry klinické biochemie IPVZ
pro obdobi leden — €erven 2007 (Gast 3)

211005 Specializacni kurz v klinické biochemii —
6. Iékarska cast

Urceno pro lékare pred atestaci z klinické biochemie.

Program: Klinicko-biochemicka problematika onemocnéni CNS,
vySetfeni likvoru. Biochemicky obraz traumat mozku. Enzymova
imunoanalyza. Imunochemické metody bez marker(. Specialni imu-
nochemické metody, metody s radioaktivnimi izotopy, metody po-
uzivajici fluorometrické a luminometrické detekce, problematika
kalibrace a standardizace imunochemickych metod, vyznam re-
ferenénich materiall. Pohybovy aparat, skelet a svaly. Laboratorni
diagnostika poruch kalciofosfatového metabolismu. Metabolicka
problematika nutrice u osteoporézy. Laboratorni diagnostika a mo-
nitorovani lé¢by onemocnéni §titné zlazy, karcinoid a hormony
gastrointestinalniho traktu. Laboratorni diagnostika hypotalamo-
-hypofyzarnich onemocnéni a chorob nadledvin. Myokard, cévni
systém, moznosti detekce chorob myokardu. Hypertenze a jeji
biochemické konsekvence.

Vedouci: prof. MUDr. A. Jabor, CSc.

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 1250,— K¢

Termin konani: 16.-20. 4. 2007

211006 Specializacni kurz v klinické biochemii —
8. analyticka cast: Metrologie a Fizeni

Uréeno pro biochemiky-analytiky ve specializaéni prGpravé, pfi-
padné |ékare v pFipravé k evropské atestaci z klinické biochemie
a analytiky jinych laboratornich obord.

Program: Principy Fizeni jakosti v laboratofi, interni a externi kon-
trola kvality. Kalibrace, teorie a praxe. Metrologie, navaznost, ne-
jistota. Komunikace a laboratorni ekonomika. Evidence based me-
dicine. Validace a verifikace metod, akreditace a certifikace.
Vedouci: ing. L. Sprongl

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 1250,— K&

Termin konani: 4.-8. 6. 2007

211007 Kurz — Hemokoagulace — vySetfovani a in-
terpretace

Uréeno pro laboranty komplementu.

Program: Tromboplastinovy ¢as, APTT, konzumpéni test, fibrino-
gen, trombinovy ¢€as, faktor Il, V, VII, X, etanolovy test, fibrinolyza,
D-dimery, antitrombin I, krvacivost, retrakce koagula, optimali-
zace pracovnich postupl, indikace a zaklady interpretace v kli-
nické praxi.

Vedouci: prof. MUDr. M. Engli$, DrSc., MUDr. J. Cermak, CSc.
Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 500,— K&

Termin konani: 9. 1. 2007

(pokracovani na s. 170)
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