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2 Pouzité symboly a zkratky

ACT

AIM

ATP

BNP

CAlll

CK

CK-MB

CK-MB mass

CRP

EF

EKG

ET-1

Gal-3

GDF-15

GPBB

GPLL

GPMM

H-FABP

HSP

hsTnT

ICAM-1

I-FABP

Aktivovany koagulac¢ni Cas

Akutni infarkt myokardu

Adenosintrifosfat

Mozkovy natriureticky protein

Karboanhydraza Il

Kreatinkinaza

Myokardialni izoenzym kreatinkinazy

Koncentrace myokardialniho izoenzymu kreatinkinazy
C-reaktivni protein

Ejekeni frakce

Elektrokardiogram

Endotelin-1

Galektin 3

Rustovy diferenciacni faktor 15

Glykogenfosforylaza BB

Glykogenfosforylaza LL (liver isoform)
Glykogenfosforylaza MM (muscle isoform)

Srdeéni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny
Heat shock protein

Vysoce senzitivni srdecni troponin T

Mezibunécna adhezni molekula 1

Stfevni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny



IL-6

IRI
IRAK-1
IRF3
LBBB
LD
L-FABP
LK
MCP-1
MKK3
MLC-1
MMP
MPO
mPTP
MyD88
MYO
NT-proBNP
NYHA
PAF
PAMPs
PCI

PTX3

Interleukin 6

Ischémie reperfuze

Ischemicko reperfuzni posSkozeni

Kinaza asociovana s receptorem pro interleukin 1
Interferon regulaéni faktor 3

Blok levého Tawarova raménka
Laktatdehydrogenaza

Jaterni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny
Leva komora srdec¢ni

Monocyty chemoatrahujici protein-1

Mitogeneticky aktivovana proteinkinaza 3

Lehké fetézce myosinu

Matrixmetaloproteinaza

Myeloperoxidaza

Mitochondrialni permeabilni transitivni pory

Protein 88 pro primarni odpovéd na myeloidni diferenciaci
Myoglobin

N-terminalni fragment mozkového natriuretického proteinu
New York Heart Association

Desticky aktivujici faktor

Patogenem asociované molekularni vzory
Perkutanni koronarni intervence

Pentraxin 3



RBBB

sGP130

STEMI

TIMI

TLR

TNF alfa

Tnl

TRAF

TRAIL

TRAM

TRIF

Blok pravého Tawarova raménka

Solubilni glykoprotein 130

Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST segmentu

Skoérovaci systém hodnotici rychlost prutoku koronarni cévou
Toll-like receptory

Tumor nekrotizujici faktor alfa

Troponin |

Faktor asociovany s receptorem pro TNF

Liganda spojena s TNF indukujici apoptozu

Molekula souvisejici s TRIF

TIR doména obsahujici protein indukujici IFN-B- transkripéni faktor
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3 Predmluva

Akutni koronarni syndromy, pfedevSim akutni infarkt myokardu, patfi i v sou€asnosti
nejrychlejSi reperfuze uzaviené koronarni tepny, velmi vyznamné pfispéla ke zlepSeni
prezivani nemocnych, a to predevSim diky zmenSeni vysledného rozsahu loZiska
myokardialni nekrdzy, snizeni vyskytu mechanickych komplikaci a rozvoje srdecniho
selhani. Stale otevienou otazkou ale zlstava samotna patogeneze tzv. ischemicko-
reperfuzniho poskozeni myokardu a pfipadné moznosti terapeutického ovlivnéni tohoto
procesu s cilem dosahnout zvySeného prezivani myocytl, a zlepSit tak dalSi prognézu
pacientld. Ukazuje se, ze proces ischémie a reperfuze je komplexni, zahrnuje Fadu
patogenetickych procest a aktivuje fadu systémul, mezi kterymi ma vyznamné misto
aktivace imunitniho systému. Pro pfipadné terapeutické intervence je tfeba nejdfive beze
zbytku pochopit procesy, ke kterym dochazi po zpradchodnéni koronarni tepny v

myokardu.

Cilem této disertacni prace je pfispét k pochopeni nékterych procesl ischémie a
reperfuze a to pfedevsim blizSim poznanim nékterych imunopatologickych procesu, které
proces ischémie a reperfuze v prubéhu akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST
segmentl provazeji. DalSim pfinosem je poukazat na moznosti vyuziti novych

technologii ve stanoveni kardialnich markera.
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4  Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST segmentu

4.1 Definice akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST segmenti

Definice akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST segmentd (STEMI)
zaznamenaly v poslednich letech velké zmény. Podle sou€asnych doporuceni je akutni
infarkt myokardu definovan jako prikaz myokardialni nekrézy pfi klinickém stavu
odpovidajicimu myokardialni ischémii. Kritéria pro stanoveni diagnézy akutniho infarktu
myokardu byla publikovana v podobeé tzv. tfeti definice infarktu myokardu v roce 2012 [1].
Nasledné byla tato kritéria pfijata a zvefejnéna Ceskou kardiologickou spolegnosti [2].
Podle téchto doporuceni Ize terminem akutni infarkt myokardu (AIM) oznadit stavy, které
jsou provazeny prukazem myokardialni nekrézy za soucasné pritomnosti klinickych
znamek konzistentnich s akutni ischémii myokardu a pfi splnéni kteréhokoliv

z nasleduijicich kritérii:

e prukaz vzestupu a/nebo poklesu srdeCnich markerd (preferenéné srdecniho
troponinu) s alespon jednou hodnotou pFesahujici 99. percentii a soucasné
splnéni alespor jedné podminky: pfiznaky ischémie, nové zmény ST-T segmentu
nebo novy blok levého Tawarova raménka (LBBB), vznik nového kmitu Q na EKG,
prikaz nové ztraty viabilniho myokardu nebo regionalni poruchy kinetiky Ci

pfitomnost intrakoronarniho trombu zjisténého pfi koronarografii &i pitvé

e srdecCni smrt s pfiznaky svédcici pro ischémii a s nalezem novych ischemickych
zmén nebo LBBB na EKG a pokud smrt nastala jesté pfed odbé&rem kardialnich

markerl nebo tehdy, pokud jes$té nemohlo dojit k jejich vzestupu

e 0 periproceduralnim infarktu myokardu pfi perkutanni koronarni intervenci (PClI)
hovofime tehdy, pokud dojde k alespon 5ti nasobnému vzestupu TnT nad URL
nebo vzestupu TnT alesponn o 20% v pfipadé jeho zvySené hladiny a to za
pfitomnosti: symptomu ischémie, novych ischemickych zmén na EKG,
angiografického prikazu periproceduralni komplikace nebo prikazu ztraty
viabilniho myokardu €i nové lokalni poruchy kinetiky

e 0 periproceduralnim infarktu myokardu pfi aortokoronarnim bypassu mluvime
tehdy, pokud dojde k alespori 10ti nasobnému vzestupu TnT nad URL nebo k
vzestupu TnT alespon o 20% v pfipadé jeho predchozi zvySené hladiny a to za
pritomnosti: symptomd, novych ischemickych zmén na EKG, angiografického
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prukazu periproceduralni komplikace nebo ztraty viabilniho myokardu ¢&i nové

regionalni poruchy kinetiky

trombdza stentu asociovana s infarktem myokardu prokazana angiograficky nebo
pfi pitvé, pfedchazeji-li ji pfiznaky ischémie a vzestup a/nebo pokles kardialnich

markeru s alespon jednou hodnotou pfesahujici 99. percentil URL.

Tabulka €. 1. Definice akutniho infarktu myokardu podle dokumentu Third universal

definition of myocardial infarction. Upraveno podle Thygesena K et al. European Heart
Journal (2012) 33, 2551-2567).

Definice infarktu myokardu

Kritéria akutniho infarktu myokardu

Termin akutni infarkt myokardu Ize pouzit v pfipadé prikazu myokardialni nekrézy a pfiznaku

akutni

ischémie myokardu pfi splnéni kteréhokoliv z nasledujicich kritérii:

vzestup a/nebo pokles srdeCnich marker (preferenéné srdecniho troponinu, cTn) s
alespon jednou hodnotou pfesahujici 99. percentil URL a soucCasné alespon jedné

podminky:

pfiznaky ischémie

- nové zmény ST-T segmentu nebo novy blok levého Tawarova raménka (LBBB)
- rozvoj nového Q kmitu na EKG

- prUkaz nové ztraty viability myokardu nebo nové regionalni poruchy kinetiky

- prlUkaz intrakoronarniho trombu pfi angiografii nebo pitvé

srde¢ni smrt se symptomy svédCicimi pro ischémii myokardu a nalezem novych
ischemickych zmén nebo LBBB na EKG, kdy smrt nastala jesSté pfed odbérem

kardialnich marker( nebo v dobé, kdy jesté nemohlo dojit k jejich vzestupu

periproceduralni infarkt myokardu pfi perkutanni koronarni intervenci je definovan
alespon pétinasobnym vzestupem cTn nad URL nebo vzestup cTn alespon o 20%
v pfipadé jeho predchozi zvySené hladiny a to za pfitomnosti: 1) symptomu ischémie,

2) novych ischemickych EKG zmén, 3) angiografického prukazu periproceduralni
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komplikace nebo 4) priikazu ztraty viabilniho myokardu €i lokalnich poruch kinetiky

e trombdza stentu asociovana s infarktem prokazana angiograficky nebo pfi pitvé za
pfedchozich pfiznaklli myokardialni ischémie a se vzestupem a/nebo poklesem

kardialnich markeru s alespon jednou hodnotou presahujici 99. percentil URL

e periproceduralni infarkt myokardu pfi aortokoronarnim bypassu je definovan alespon
desetinasobnym vzestupem cTn nad URL nebo vzestup cTn alespon o 20%
v pfipadé pfedchozi zvySené hladiny a to za pfitomnosti: 1) symptomu ischémie, 2)
novych ischemickych EKG zmén, 3) angiografického prukazu periproceduralni

komplikace nebo 4) priikazu ztraty viabilniho myokardu Ci lokalnich poruch kinetiky

Kritéria prodélaného infarktu myokardu

Kterakoliv z nasledujicich podminek splfuje diagnézu prodélaného infarktu myokardu:
e patologicky kmit Q s nebo bez pfiznakl po vylou€eni neischemickych pfi€in

e prukaz oblasti ztraty viabilniho myokardu (zten€eni stény a porucha kontraktility) po

vylouc€eni neischemickych pficin

e patologicky prikaz

Upraveno podle Thygesena K et al. European Heart Journal (2012) 33, 2551-2567) [1]

U pacientdl se STEMI dochazi témér pravidelné ke zménam hladin markeru
myokardialni nekrézy a k rozvoji patologického kmitu na EKG zaznamu. Soucasna
doporu€eni rozliSuji nékolik typld AIM: spontanni infarkt myokardu (Typ 1), infarkt
myokardu zpusobeny ischemickou nerovnovahou (Typ Il), srde€ni smrt v disledku AIM
(Typ 1), AIM pfi perkutanni koronarni intervenci (Typ 1V) a AIM pfi aortokoronarnim
bypassu (Typ V) [1, 2].

4.2 Epidemiologie

Na akutni infarkt myokardu zemfe v Evropé kazdy Sesty muz a kazda sedma Zena.
Incidence STEMI se lisi podle jednotlivych regionu, nicméné dle Svédského registru je
incidence STEMI 66 pacient(l na 100 000 obyvatel/rok. Podobné vysledky jsou i z Ceské
republiky nebo Belgie [3]. Dle registru z USA dochazi v pribéhu poslednich 8 let ke
snizeni incidence pacientll se STEMI. Mortalita téchto pacienti je ovliviiovana celou

fadou faktorli: vék, komorbidity, pfitomnost srde¢niho selhavani, rozsah koronarniho
14




postizeni, ejekéni frakce (EF) levé komory nebo poskytnutou léCbou (PCIl, moderni
antitromboticka |éCba, sekundarni prevence). Nemocni¢ni mortalita v neselektované
skupiné pacientl se STEMI je udavana mezi 6-14%, mortalita v nasledujicich 6 mésicich

se pohybuje okolo 12% [3].

V Kralovéhradeckém kraji bylo v roce 2012 oSetfeno 623 akutnich infarktd myokardu
a direktni PCI byla provedena u 459 pacientd (poskytnuto oddélenim intervencéni

kardiologie I. Interni kardioangiologické kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové).

4.3 Etiologie

Existuje cela fada pfi€in vedoucich k postiZzeni koronarnich cév. Vice jak v 90% je za
priCinou infarktu myokardu ateroskler6za. Mezi vzacnéjSi pficiny mizeme zafadit
trombozu, embolii do véncitych cév zpusobujicich jejich okluzi, zanétliva onemocnéni (i;.
arteritidy), spazmy anebo disekce koronarni tepny (spolupodil stresové zatéze, silny

naraz do prekordia napf. pfi autonehodach a;j.).

Aterosklerdza, které se budeme vénovat v dalSi kapitole, €astéji vznika u pacientd
s rizikovymi faktory, jako jsou dyslipidémie, nekorigovana arterialni hypertenze, obezita,
diabetes mellitus, koufeni, muzské pohlavi, vy8Si vék, pozitivni rodinna zatéz nebo

nedostatecna fyzicka aktivita.

4.4 Diagnostika

Zakladem pro stanoveni diagnézy AIM, resp. STEMI, je anamnéza, fyzikalni a
biochemické vySetfeni, EKG zaznam a také zobrazovaci metody (viz tabulka €. 1).
Inicialni diagnostika STEMI je zasadni pro management onemocnéni (tabulka ¢&. 2) -
rozhoduje o volbé optimalni efektivni terapie, kterou je v€asna reperfuze uzaviené

koronarni tepny.

Tabulka ¢. 2: Doporu€eni pro Casnou diagnostiku AIM podle doporuceni Evropské
kardiologické spoleCnosti (Upraveno podle dokumentu ESC Guidelines for the
management of acute myocardial infarction in the patients presenting with ST-segment
elevation, Steg G., European Heart Journal, 2012, 33, p. 2569-2619).
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Doporuéeni Trida Uroven
doporuceni dukazu
Provedeni 12ti svodového EKG jak jen je to mozné, optimalné
do 10 minut od prvniho kontaktu s Iékarfem. | B
Monitorace EKG musi byt u vSech pacientl s podezfenim na
STEMI zajisténa co mozna nejdfive. I 5
V akutni fazi AIM je rutinné doporucovano odebrani krevniho
vzorku k biochemickému vySetfeni, ¢ekani na vysledky ale | c
nesmi zbrzdit zahajeni reperfuzni terapie.
Je doporu€eno pouziti zadnich svodld u pacientd s vysokou
suspekci na inferobazalni infarkt myokardu (okluze ramus ' c
a
circumflexus).
V nejasnych pfipadech nam muze k diagnostice AIM pomaoci
echokardiografické vySetifeni, které by ale nemélo oddalit b c
provedeni koronarografického vySetreni.

Pozn.: Tfida doporuéeni: | (v8eobecné doporuCeni je jednoznaCné potvrzeno jako

prospésné, bezpecné a je tudiz doporucovano), Il (a - doporu¢eny postup je povazovany
za pfijatelny a uziteCny a studie i experti tyto postupy podporuji, b - doporuceny postup je
prijatelny a uziteCny, ale studie i nazory expertl tento postup silné neupfednostriuji), 1l

(neni doporuceno, postup neni pfijatelny).

Uroveri _dukazi: A (data podporovana nékolika randomizovanymi studiemi a

metaanalyzami), B (data podporovana jednou randomizovanou studii a
nerandomizovanymi studiemi), C (data podporovana konsenzem védcl, malymi

studiemi, registry a retrospektivnimi studiemi).

4.4.1 Anamnéza, fyzikalni vySetieni a EKG zaznam

Pro diagnostiku AIM je typicka tlakova, svirava bolest lokalizovana nejCastéji za
hrudni kosti, ktera trva déle nez 20 minut a nereaguje na podani kratkodobych nitratu

(nitroglycerinu). Bolest nemusi byt intenzivni a velmi ¢asto se propaguje do krku, dolni
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Celisti, ramen nebo do hornich koncetin (Castéji levé) [4]. Az 30% pacientl se prezentuje
ne zcela typickymi obtizemi, jako jsou: nauzea a zvraceni, unava, dusSnost, palpitace

nebo synkopa. Témito pacienty jsou nejCastéji Zeny, diabetici a starSi pacienti [3].

Nedilnou soucasti ke stanoveni diagnézy AIM je provedeni 12ti svodového EKG,
které by mélo byt zhotoveno a interpretovano do 10ti minut od prvniho kontaktu pacienta
s lékafem. V pfipadé STEMI nalézame typické elevace ST segmentl nebo srdecni
arytmii, je-li v akutnim stavu AIM provazen komorovou tachykardii Ci fibrilaci komor.
V Casné fazi AIM mohou také pfedchazet elevacim ST segmentl symetrické hrotnaté
viny T, které nachazime alespon ve dvou sousednich svodech. K posouzeni elevaci ST
usekl pouzivame bod J a nova elevace bodu J o = 0,1 mV musi byt pfitomna u muzu i u
zen ve vsech svodech kromé svodu V2-3. Ve svodech V2-3 je za elevaci ST segmentl
povazovana nova elevace J bodu o = 0,2 mV u muz starSich 40 let, 0 2 0,25 mV u muzi
mladsich 40 let a o0 = 0,15 mV u Zen bez ohledu na vék [2, 3]. O STEMI spodni stény
hovofime pfi elevaci ST segmenu ve svodech Il, Ill a aVF, STEMI lateralné se projevuje
elevacemi ST ve svodech |, aVL, V5-6, pro STEMI pfedni stény jsou typické elevace ST
V1-4, pro anteroextenzivni elevace ST ve V1-6, elevace ve svodech V3R a V4R
vypovidaji o postizeni volné stény pravé komory (jako pozitivni jsou hodnoceny elevace o
= 0,05 mV a u muzl pod tficet let o vice nez = 0,1 mV) a svody V7-9 ukazuji postizeni
lokalizované inferobazalné [2, 3]. Tyto prahové hodnoty ale neplati u pacientl s LBBB
nebo s hypertrofii levé komory srde¢ni. U pacientd s blokem pravého Tawarova raménka
(RBBB) se objevuji abnormality ST usekl velmi ¢asto a o AIM uvazujeme pouze
v pritomnosti stenokardii ¢i novych zmén ST segmentu Ci rozvoje kmitu Q. V diferencialni
diagnostice elevaci ST segmentl je tfeba mit na paméti, ze ke zménam ST useku
dochazi také velmi Casto u akutni perikarditidy, syndromu Brugadovych, kardiomyopatii

(napf. Tako-tsubo kardiomyopatie) nebo u syndromu ¢asné repolarizace [2].

Diagnostika AIM u pacientd s LBBB je mnohdy velmi obtizna a ke spravné
diagnostice nam napomaha: pfitomnost symptomu (stenokardie udavané pacientem),

pokud je LBBB nové vznikly anebo pfitomnost konkordantnich elevaci ST segmentu [3].

4.4.2 Zobrazovaci vysetreni

Nova doporugeni Ceské kardiologické spoleénosti i Evropské kardiologické
spole€nosti vymezuji dulezitou roli zobrazovacich metod v diagnostice akutnich

koronarnich syndromd, a to prukazem nové ztraty viability myokardu a nové regionalni
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poruchy kinetiky (viz tabulka €. 1). Mezi snadno dostupné, relativné levné a rutinné
provadéné vySetfeni patfi echokardiografie, ktera nam okamzité ur€i celkovou funkci LK
(EF) a lokalni poruchy kinetiky, posoudi tizi chlopennich vad a mozné komplikace AIM.
Provedeni echokardiografického vySetfeni je tedy velmi ¢asto vyuzivano jiz v akutni fazi
AIM, ale v zadném pfipadé by nemélo oddalit provedeni koronarografického vysSetfeni
s eventualni PCI. V nékterych specifickych situacich (napf. pfi nutnosti prokazat Cerstvy
infarkt myokardu v indikacich pro implantaci ICD) je mozZné vyuzit napf. magnetickou
rezonanci, ktera v pfipadé nové vzniklého infarktu myokardu ukaze edém myokardialni
tkané. Podobné je v nékterych pfipadech indikovana pocitatova tomografie, ktera mize
prispét k upfesnéni nékterych morfologickych poméra & komplikaci infarktu myokardu
(napf. intramuralni hematom a podobné). V dobé mimo akutni fazi je mozné vyuzit
nékterych specifickych zatéZzovych vySetfeni k posouzeni viability myokardu (napf.
dobutaminovou echokardiografii, SPECT, MR srdce apod.) [3].

4.4.3 Biochemicka detekce myokardialni nekrézy

O akutnim infarktu myokardu hovofime pouze tehdy, je-li biochemicky prokazana
nekroza myokardu, ktera je doprovazena symptomy odpovidajicimi akutni ischémii
myokardu (viz tabulka €. 1). K nekréze myocytl dochazi vzdy az po urcité dobé (cca po
2-4 hodinach) a tato doba do vzniku nekrozy je zavisla na celé fadé dalSich faktorU:
vnimavosti, resp. adaptaci myocytl k ischémii (preconditioning), pfitomnosti kolateralniho

fecisté, zavaznosti okluze koronarni cévy anebo trvani délky uzavéru [1, 2].

V dnedni dobé mame k dispozici celou fadu markeru, jejichz hladiny se v pfipadé
nekrozy kardiomyocytd méni (viz text nize). Ceskou i Evropskou kardiologickou
spoleCnosti je ale preferovanym a v soucCasné dobé jednoznacné doporucovanym
markerem Kk prikazu myokardialni nekrézy stanoveni srdeénich troponind T nebo |
(hsTnT nebo Tnl). V souCasné dobé jsou pouzivany vysocesenzitivni metody, které
zvysuji pfedevsim senzitivitu metody a umoziuji stanovit diagnézu podstatné dfive. V
pripadé nedostupnosti stanoveni troponini muize byt pouzito stanoveni MB frakce
kreatinkinazy (CK-MB) [1, 2]. Pro diagnostiku AIM ma vyznam nejenom pfitomnost vyssi
koncentrace troponinu, ale dulezitou roli hraje i jejich dynamika (vzestup a pokles
koncentraci v krevnim odbéru pfi pfijeti a s odstupem 3-6 hodin, kdy je alespon jedna
hodnota zvySend). Za zvySenou hodnotu hsTnT povazujeme vzestup koncentrace nad

99. percentil referenéni populace zdravych osob a tato hodnota je pro diagnostiku AIM
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stéZejni. Pfesnost stanoveni je pak vyjadfena variacnim koeficientem (optimalné je-li
variacni koeficient pod 10%, metody s variacnim koeficientem nad 20% by nemély byt

pouzivany) [1, 2].

K vzestupu koncentraci troponini dochazi nejenom v pribéhu AIM, kdy jde o
primarné ischemické poSkozeni, ale zfady dalSich pfiCin, které mohou byt také
provazeny nekrozou myokardu. Tyto stavy pak neoznacujeme jako infarkt myokardu, ale
méli bychom mluvit o poSkozeni myokardu. Mezi mozné pfi€iny posSkozeni myokardu
patfi srdecCni selhani, selhani ledvin, popaleniny, cévni mozkové pfihody, extrémni

fyzicka zatéz a jiné (viz tabulka €. 3).

Tabulka €. 3: Prehled nékterych stavd, které vedou k vzestupu hladiny srdecnich

troponinu.

Primarné ischemické poskozeni myokardu
e ruptura platu

¢ intrakoronarni trombus

Ischemické poskozeni myokardu v dusledku nerovnovahy mezi zasobenim a
potifebami myokardu

¢ tachy/brady arytmie

o disekce aorty nebo téZké postizeni aortalni chlopné

¢ hypertroficka kardiomyopatie

¢ kardiogenni, hypovolemicky nebo septicky Sok

o tézké respiracni selhani

o tézka anémie

¢ hypertenze s/nebo bez hypertrofie levé komory

e Kkoronarni spazmus

e embolie koronarni arterie, vaskulitida

e koronarni endotelialni dysfunkce

Neischemické poskozeni myokardu
¢ kontuze myokardu, chirurgické vykony, ablace, stimulace, vyboj defibrilatoru
e rhabdomyolyza s postizenim myokardu
e myokarditida

« kardiotoxicita, napf. antracykliny, herceptin, aj.
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Multifaktorialni nebo neuréena poskozeni myokardu
e srdecni selhani
e stresova (Tako-tsubo) kardiomyopatie
e téZka embolizace plicni nebo plicni hypertenze
e sepse, kritické stavy
e renalni selhani
e téZka neurologicka onemocnéni, napf. CMP, subarachnoidalni krvaceni
e infiltrativni procesy, napf. amyloidéza, sarkoidéza

o extrémni fyzicka zatéz

Upraveno podle Thygesena K et al., J Am Coll Cardiol 2012;60:1581-98 [1]

V poslednich letech je vénovana objevovani novych markert, které maji vztah
k ischémii anebo nekréze myokardu, stale velka pozornost. Snahou je objevit markery,
které maji ¢asnou dynamiku pfi AIM, které by byly snadno dostupné, levné a snadno

stanovitelné i reprodukovatelné.

4.4.4 DalSi markery s moznym vyuzitim pro diagnostiku ischémie a nekrézy
myokardu

V klinické praxi je k prikazu nekrézy myokardu mozné vyuzit i nékterych dalSich
markerul, které jsou v porovnani se stanovenim srdec¢nich troponini podstatné méné
specifické pro prikaz myokardialni nekrézy. Patfi mezi né: stanoveni enzymu
kreatinkinazy (CK) [5, 6, 7] a jejiho izoenzymu MB (CK-MB) [8, 9, 10, 11], v tzv. perakutni
fazi je mozné vyuzit stanoveni myoglobinu (MYO) [11, 12, 13], naopak v pozdé&jsi fazi je
mozné vyuzit stanoveni laktatdehydrogenazy (LD), a to pfedevsim jeji izoformy LD-1 [14,
15]. Obé stanoveni maji pro prukaz nekréozy myokardu velmi nizkou specificitu. Na
pomezi vstupu do klinické praxe stoji novéjsSi, avSak méné specifické markery
ischemického posSkozeni myokardu, mezi které se fadi srdeCni mastné kyseliny vazici
protein (hFABP) [16, 17, 18] a glykogenfosforylaza BB (GPBB) [17, 19, 20, 21]. Jejich
stanoveni spole¢né s urCenim hladiny troponind muize byt uziteCné v ramci tzv.
multimarkerové strategie pro diferencialni diagnostiku bolesti na hrudi s cilem zvysit
specificitu a senzitivitu. V tabulce €. 4 je uvedena kinetika hladin téchto markert v
prubéhu akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST segmentu.
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Tabulka €. 4: Kinetika hladin vybranych marker nekréozy myokardu v pribéhu akutniho

infarktu myokardu s elevacemi ST segmentu.

Parametr Cas prvni detekce Dosazeni maxima Doba
hsTnT 2 — 4 hodiny 12 — 30 hodin 10 — 14 dnl
Tnl 4 — 6 hodin 12 - 30 hodin 6 — 10 dnu
CK 4 — 6 hodin 16 — 36 hodin 3-6dnd
CKMB mass 3 — 8 hodin 16 — 24 hodin 2—-3dny
MYO 2 — 4 hodiny 6 — 12 hodin 24 hodin
LD 6 — 12 hodin 24 - 60 hodin 10 dnl
hFABP 30 minut 4 — 6 hodin 20 — 24 hodin
GPBB 60 minut 6 — 10 hodin 24 — 30 hodin

Vysvétleni zkratek: hsTnT — vysoce senzitivni troponin T, Tnl — troponin |, CK -
kreatinkinaza, CKMB mass — koncentrace myokardialniho izoenzymu kreatinkinazy,
MYO - myoglobin, LD - laktatdehydrogenaza, hFABP — heart-fatty acid binding protein,
GPBB - glykogenfosforylaza BB.

Do soucasnosti byl popsan velky pocet markerd, jejichz hladina se méni v prabéhu
infarktu myokardu a jeji vySe je asociovana s rozsahem nekrézy myokardu. Zaroven
jejich stanoveni muze mit i prognosticky vyznam. Patfi mezi né markery strukturalnich
zmén provazejicich akutni infarkt myokardu (napf. lehké fetézce myosinu (MLC-1) [22],
matrixmetaloproteinazy (MMP) a jejich inhibitory [23, 24, 25, 26], galektin 3 [25, 26], a].) a
dale markery odrazejici poskozenou funkci myokardu (endotelin 1 [27], natriuretické
peptidy, urokortin, kopeptin [28], arginin-vasopresin a podobné). Nékteré z téchto
parametrd jsou klinicky vyuzitelné (natriuretické peptidy, které odrazeji stupen poskozeni
kontraktility myokardu a je mozné jich vyuZzit i pro stratifikaci rizika), vétSina je vSak
doposud pfedmétem vyzkumu. Tabulka ¢. 5 ukazuje pFfehled nékterych potencialné
zajimavych parametru, které jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu v prabéhu ischémie

a reperfuze myokardu.

Tabulka €. 5: Pfehled vybranych marker( zasahujicich do procesu ischémie a reperfuze

v prubéhu infarktu myokardu.

Proces Jednotlivé markery

Poskozeni myokardu a
apoptoza

troponiny T a |, srde¢ni izoforma proteinu vazajici mastné
kyseliny (h-FABP), MB frakce kreatinkinazy (CK-MB),

lehké fetézce myosinu (MLC-1), dale pak solubilni
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apoptozu stimulujici fragment (sFas), sTRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand), heat shock protein 60

Markery oxidativniho stresu

oxidované LDL &astice, myeloperoxidaza (MPO),8-
hydroxy-2-deoxyguanosin v moci, plazmaticky

malonyldialdehyd, plazmatické a mocCové isoprostany

Markery napéti myocytu

natriuretické peptidy (BNP, NT-proBNP) a midregionalni
pro-atrialni natriureticky peptid (MR-proANP), solubilni
receptor ST2 (sST2), rustovy diferenciacni faktor 15
(GDF-15)

Markery remodelace

extracelularni matrix

matrixmetaloproteinazy (MMP2, MMP3, MMP9), tkanovy
inhibitor metaloproteinaz 1 (TIMP 1), interleukin 6 (IL 6),
kolagenové propeptidy, N-terminalni kolagenovy peptid

[ll, myostatin, syndecan 4 a galectin 3

Neurohormony

noradrenalin, renin, angiotenzin Il, aldosteron, arginin
vasopresin, kopeptin, endotelin-1,urokortin, chromogranin
A a B, midregionalni proadrenomedulin (MR-proADM) a

dalSi

Markery zanétu

C-reaktivni protein (CRP), tumor nekrotizujici faktor alfa
(TNFa), TWEAK (TNF-like weak inducer of apoptosis),
interleukiny 1, 6, 10 a 18, fosfolipaza Az asociovana s
lipoproteiny (LP-PLA2), solubilni receptory pro TNF,
antagonista receptoru IL-1, pentraxin 3 (PTX3), Ca 125,

solubilni endoglin, adiponektin

45 Terapie

Zakladem terapie pacientll s AIM je jeho ¢asna diagnostika a z doporuceni vychazi,

Ze by mél mit kazdy pacient pfichazejici s podezienim na AIM monitorované EKG. EKG

zaznam by mél byt natoCen a vyhodnocen do 10 minut od prvniho kontaktu pacienta

s lékafem. Podstatou [éCby je Casna reperfuze okludované cévy — perkutanni koronarni

intervence (PCI) nebo fybrinolyza.

Kazdy pacient se STEMI by mél byt co nejrychleji transportovan do PCI centra, které

je k dispozici 24 hodin 7 dnll v tydnu. Optimalni ¢asovy interval pfevozu je do 90 minut a
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v pfipadé pacientl prezentujicich se ¢asné od vzniku obtizi, by mél byt transport do PCI
centra uskuteCnén do 60 minut od prvniho kontaktu s Iékafem. Pokud je PCI centrum
nedostupné anebo pokud by byl ¢asovy interval transportu delSi nez 120 minut, pak by
méla byt podana Iécba fibrinolyticka (alteplaza, reteplaza, streptokinaza, aj.) a to do 30
minut od diagnostiky AIM, ktera by méla byt v intervalu 3-24 hodin od podani fibrinolyzy

doplnéna koronarni angiografii [2, 3].

V dlouhodobé [é¢bé u pacientd se STEMI je indikovana dualni antiagregacni lécba,
tji. kyselina acetylsalicylova spolu s inhibitory ADP receptort (pf. clopidogrel, prasugrel
nebo ticagrelor), ktera se standardné podava po dobu 12 mésicu. Do zakladni |éCby
pacientd po AIM dale patfi betablokatory, statiny a inhibitory renin-angiotensinového

systému.
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5 Ischemicko reperfuzni posSkozeni

Akutni koronarni syndromy, i pfes obrovsky pokrok v kardiologii (zlepSeni IéEebnych
moznosti - dostupnost perkutannich koronarnich intervenci €i akutné provedenych
aortokoronarnich bypassu, sit' kardiocenter i nasledné specializované péce), stale patfi
vady aj.). Bylo prokazano, Ze pravé nasledna reperfuze myokardu vede k
fadé metabolickych zmén a k vyplaveni fady bunék imunitniho systému, které pfispivaji
ke wvzniku ischemicko-reperfuzniho posSkozeni (ischemia reperfusion injury, IRI)
myokardu. Snahou je tedy pochopit déje, ke kterym dochéazi v prabéhu reperfuze, a

zmensSit tak celkovy rozsah poskozeni srde¢niho svalu.

5.1 Zmény v prubéhu ischemicko reperfuzniho poskozeni

Trva-li ischémie déle nez 20 minut, pak dochazi k ireverzibilnimu poskozeni
kardiomyocytu, které postupuje smérem od endokardu k epikardu. Nedostatek kysliku se
projevi fadou biochemickych a metabolickych zmén. Dochazi k potlaceni oxidativni
fosforylace, ktera vede Kk depolarizaci mitochondridlni membrany a depleci
adenosintrifosfatu (ATP), které vyusti v poruchu kontraktilni funkce kardiomyocyta.
Nedostatek kysliku vede k aktivaci anaerobni glykolyzy, ktera pfispiva ke zvysSeni
koncentrace laktatu a vyraznému sniZeni pH. Zaroven dochazi k potlaceni funkce 3Na*-
2K* ATPazy s naslednym nahromadénim iontd Ca?* uvnitf bunék a naopak zvy$eni Na*

extracelularné [29].
V soucasné dobé jsou uznavany 4 formy ischemicko-reperfuzniho poskozeni:

e Omraceni myokardu: Jde o poischemickou reverzibilni kontraktilni dysfunkci

vrwve

Ca?* ulozeného intracelularné.

e Reperfuzi indukované arytmie: Velmi Casté jsou komorové arytmie, které se
objevuji ¢asné po obnoveni perfuze a vétSinou spontanné terminuji a dobie

reaguji na lIé€bu. Jde o reverzibilni poskozeni.

e Obstrukce na mikrovaskularni urovni: PFiCinou obstrukce je mikroembolizace
(uvolnéné hmoty aterosklerotického platu), otok okolnich kardiomyocytd,
poSkozena schopnost vazodilatace, destiCkové mikrotromby nebo hmoty

neutrofild. Casto se také setkavame s vyraznym ireverzibilnim poskozenim
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endotelu, které je spojené s prokrvacenim infarktového loziska. Pfitomnost tohoto
posSkozeni je spojeno s vétSim rozsahem nekrézy, systolickou dysfunkci,

remodelaci myokardu a hors§im klinickym stavem pacienta.

e Letalni reperfuzni poSkozeni: Pfi€inou ireverzibilniho letalniho reperfuzniho

poskozeni je oxidativni stres, intracelularni zvySeni koncentrace Ca?*, otevieni
mitochondrialnich permeabilnich transitivnich pérd (mPTP) a hyperkontrakce.
Pfedpoklada se, ze se az v 50% podili na vysledném rozsahu infarktového

loZiska. V souCasné dobé neni k dispozici u€inna lécba tohoto poskozeni.

Ischemicko reperfuzni poskozeni je velmi slozity a komplexni dé&j, ktery pfispiva

k roz§ifeni loziska nekrozy i po uspésné provedené PCIl. Na molekularni urovni vedou k

IRl nasledujici dosud znamé mechanismy [29]:

Zvyseni intracelularni koncentrace Ca?*: ZvySeni koncentrace Ca?* uvnitf
kardiomyocytl i mitochondrii je zpusobeno protrahovanou ischémii a poskozenim
bunénych membran (jejich depolarizaci). Zaroven oxidativni stres indukuje
posSkozeni sarkoplazmatického retikula. Tyto déje vedou ke stimulaci transportu

Ca?* intracelularné a k naslednému otevieni mPTP por(.

Uvolnéni zanétlivych bunék: Neni dosud zcela zfejmeé, zda buriky imunitniho
systému pfispivaji k samotné patogenezi letalniho reperfuzniho poskozeni nebo
zda jde o reakci na akutni poSkozeni. Zasadni roli hraji pFfedevSim
monocyty/makrofagy [30, 31, 32, 33, 34], krevni desticky, mastné burnky a dale
také komplementova kaskada [35, 36], T-lymfocyty [37], cytokiny, bunky pfirozené
imunity (toll like receptory) [38, 39, 40, 41, 42], aj.

Oxidativni stres: V pribéhu ischémie dochazi k fadé zmén uvnitf bunky a
vysledny rozsah poSkozeni kardiomyocytl zavisi na nékolika faktorech: délce
trvani a rozsahu okluze véncité cévy, teploté a kolateralni cirkulaci. NedostateCny
pfisun kysliku je pfi¢inou mitochondrialni dysfunkce, ktera vede k nedostatku
vysoceenergetickych ATP [43, 44]. Bylo zjisténo, Ze ischémie v délce trvani 15
minut vede ke snizeni produkce ATP az o 65% a pfi ischémii 45 minut je sniZzena
produkce ATP az o 95% [45]. Neni-li pfitomen kyslik, je okamzité zastavena
oxidativni fosforylace, nastava pfechod aerobniho metabolismu na metabolismus

anaerobni (snizeni kontraktility kardiomyocytu) a dochazi k rozvoji endotelialni
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dysfunkce (nedostatek vazodilatacnich mediatorl, zvySena migrace leukocytq,
aj.). Pfi€inou poklesu pH je zablokovana [-oxidace vedouci k tvorbé volnych
mastnych kyselin spolupodilicich se na arytmiich, nahromadéni volnych
kyslikovych radikalu, laktatu a fosfatu a produkce CO2 z Krebsova cyklu (ve studii
na zvifecim modelu doSlo v pribéhu ischémie k poklesu pH na 6,2 jiz po uplynuti
10 minut) [45]. VySe zminéné zmény vedou k hromadéni Ca?*
v sarkoplazmatickém retikulu, které zplasobuje aktivaci proteaz, pfispiva k rozvoiji
acidozy a dochazi k otoku buriky pfestupem vody z extracelularniho prostoru [46].
Déle dochazi k akumulaci Na* uvnitf bufky snizenou aktivaci Na*/H*-ATPazy a
Ca?*-ATPazy a naopak ke sniZzené koncentraci K* uvniti buriky inhibici Na*/K*-
ATPazy [44, 45]. V pribéhu reperfuze dojde v prvé fadé k normalizaci pH. Nizké
pH v pribéhu ischémie potlacuje otevieni mPTP a teprve vzestup pH zvySuje
jejich schopnost se otevrit, a tak nastartovat smrt bunky. Tento jev je oznaCovan
jako pH paradox [47]. Za druhé paradoxné zvySeny prisun kysliku do bunék vede
ke zvySené produkci volnych kyslikovych radikalt, a pokud je produkce volnych
kyslikovych radikalu vy$Si nez jejich eliminace, pak dochazi opét k poskozeni
buriky. Dal$im negativnim faktorem je vysoka hladina Ca?* uvnitf bunky, ktera
pfispiva k bunécné smrti aktivaci proteaz a lipaz, porusenim kontraktilnich funkci

poskozenim sarkoplazmatického retikula a otevienim mPTP poéru [45].

e Rychla normalizace pH: V pribéhu ischémie dochazi k intracelularnimu snizeni
pH (pH < 7,0). Pfi reperfuzi je velmi promptné upraveno pH odplavenim laktatu a
aktivaci Na*-H* a Na*-HCO- kanalu. Tyto prudké zmény pH vedou k reperfuznimu

poskozeni.

e Otevieni mPTP: mPTP kanaly jsou umisténé na vnitfni strané mitochondrialni
membrany a jejich otevieni vede k depleci ATP a smrti buriky. mPTP péry
zustavaji v pribéhu ischémie uzaviené a otviraji se az pfi reperfuzi v disledku
nakupeni Ca?* intracelularné, oxidativniho stresu, rychlé korekci pH a depleci
ATP.

5.2 Terapeutické ovlivnéni ischemicko reperfuzniho poskozeni

| pfes v€asné provedenou PCIl a efektivni antiagregaCni a antitrombotickou IéCbu
dochazi k reperfuznimu poskozeni myokardu, které je v sou€asné dobé& neovlivnitelné

medikamentozné nebo jinymi IéCebnymi zasahy. Snahou je tedy najit a co nevice
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zasahnout do mechanism(, které se na IRl podileji. V dnesSni dobé ale mame zatim
k dispozici jen nékolik malo zvifecich nebo klinickych studii, které se zaméfuji na

ovlivnéni rozsahu IRI [29].

Preconditioning byl zkouman na psech (Murry a kolektiv) a pfedstavuje pusobeni
kratkych epizod okluze véncité cévy pred protrahovanou ischémii. Tato prace prokazala
v porovnani s kontrolami vyrazné sniZzeni rozsahu vysledné ischémie [45, 48, 49].
Predpoklada se, Zze k podobnym déjim dochazi i u pacientl s anginou pectoris a ze
jejich srdce tak maji jistou miru kardioprotekce pfed vlastni protrahovanou ischémii.
Zaroven u téchto pacientl dochazi k pomalejSimu nastupu bunééné smrti a jejich srdce

tak maji delSi Casové okno, ve kterém musi dojit k reperfuzi [48, 50, 51].

Jako postconditioning jsou oznaCovany kratké epizody okluze a reperfuze, které
nasleduji po vlastni reperfuzi uzaviené cévy. Touto metodou bylo dosazeno snizeni
rozsahu infarktu myokardu v rozmezi az 35-60% ve srovnani s kontrolnimi skupinami
[29, 49]. Nejcastéji uzivanym studijnim protokolem je postconditioning v celkové délce 8
minut — v prvni minuté po zastentovani stenotické cévy je zaveden a nafouknut balén na
4-6 atm. Poté je na 1 minutu obnoven prutok, ktery je nasledovan opétovnou inflaci
balonu na 1 minutu. Tento cyklus se opakuje 4x [52, 53]. Postconditioning brani rychlé
zméné pH uvnitf bunék, snizuje produkci volnych kyslikovych radikali a edém tkané,
potlaCuje akumulaci polymorfonukleart, hladiny plazmatického malonyldialdehydu a
endoteliadlni dysfunkci v infarktové oblasti, snizuje koncentraci Ca?* uvnitf mitochondrii a
potladuje vyskyt reperfuznich arytmii (stabilizuje srdec¢ni rytmus), zvySuje aktivitu anti-
apoptotickych a anti-autofagickych mechanisma [45, 53]. V obou vySe zminénych

metodach nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil [54].

Jak preconditioning, tak i postconditioning pfedstavuji metody, které jsou invazivni.
Neinvazivni technikou je metoda vzdaleného formovani ischémie. Jde napfiklad o
opakované nafukovani a vyfukovani tlakové manzety umisténé na pazi vedouci
k intermitentni ischémii a reperfuzi. NejvétSiho benefitu bylo dosazeno u pacientt
s pfednim STEMI s okludovanym ramus interventricularis anterior. Rada studii ale tyto
vysledky vylu€uje [29]. Dale byl zkouman efekt hyperoxémie, ktera redukuje vznik
kyslikovych a peroxidovych radikall, edému tkani a potlaCuje adherenci leukocytu.
Hypotermie (32-33°C) pfispiva k redukci poskozeni kardiomyocytl potlaenim zanétlivé

odpovédi a agregace trombocytl [29].
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Rada studii testovala farmaka s cilem potlageni IRI. Studie s adenosinem, ktery byl
podany na zacatku reperfuze v prabéhu nasledujicich 3 hodin, prokazala snizeni IRl a
velikost vysledné ischémie byla zavisla na vysi podaného adenosinu [49]. Jini autofi se
zabyvali potlaCenim imunitnich déju cestou antagonisty interleukin-1 receptoru (Anakinra)
podaného pfed samotnou reperfuzi (interleukin-1 receptor zasahuje do aktivace
makrofagu, ovliviiuje chemotaxi leukocytl, endoteliadlni dysfunkci, mnozstvi volnych
kyslikovych radikalt a apoptozu kardiomyocytl) a prokazali pozitivni efekt na rozsah IRI
(v experimentu byla pouzita davka Anakinry 2mg/kg télesné hmotnosti) [49, 55]. Velka
pozornost byla vénovana rodiné natriuretickych peptidd. Wu a jeho kolektiv prokazali, Ze
podanim infuze mozkového natriuretického peptidu (BNP) v davce 1ml/kg/hod po dobu 5
minut pfed vlastni reperfuzi dosahnou nizSich hladin CK a laktatdehydrogenazy ve
srovnani s kontrolni skupinou [56, 57]. Experimentalni studie s rekombinantnim
humannim atrialnim natriuretickym peptidem (carperitidem) prokazaly snizeni infarktu

myokardu o 15% a zlepSeni funkce levé komory [49].

Déle byly testovany antagonisté Ca?* kanalu umisténé na sarkolemé nebo
mitochondriich a dle nékterych studii doslo ke zmenSeni rozsahu IRI az o 50%. Stejné
tak potlaceni rychlého vzestupu pH, uziti inhibitord otevieni mPTP (cyklosporin A),
blokatort aktivace bunék komplementu ¢&i aktivace adheznich molekul, nicorandilu
(zasahuje do otevieni K* kanalu), sevofluranu (pfispiva k ochrané glykokalyxu) nebo
eniporidu (inhibuje Na*/H* transporter) pfispélo ke sniZzeni rozsahu ischémie [29, 45, 58,
59]. Bylo zjisténo, Ze v pfipadé preconditioningu dosahneme nizSich koncentraci desti¢ky
aktivujiciho faktoru (PAF) a prevazi tak kardioprotektivni mechanismy, které brani

otevieni mPTP pora v prabéhu reperfuze [60].
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6 Charakteristika sledovanych parametru

6.1 Markery ischémie a nekrézy myokardu

6.1.1 Troponin T (hsTnT) atroponin | (Tnl)

Troponin T (hsTnT) je dnes povazovan za zlaty standard v diagnostice akutnich
koronarnich syndromu (viz kapitola 4.1). Troponin je strukturalni protein pfi¢né
pruhovaného svalu a jeho molekula je tvofena 3 specifickymi proteiny: troponin C (vazba
na vapnik), troponin T (vazba na tropomyosin) a troponin | (vazba na aktin). Cut off
hodnota pro muze je 14 ng/l (dfive v laboratofich Fakultni nemocnice pouZivana cut off
hodnota 0,014 ug/l), pro Zeny 10 ng/l a ve smiSené populaci 13,5 ng/l. V pfipadé
akutniho koronarniho syndromu je doba do prvni detekce 2 - 4 hodiny, maximum je
dosazeno za 12 - 30 hodin a knormalizaci hodnot dochazi za 10 - 14 dna. O
periproceduralni infarkt myokardu pfi PCI jde tehdy, dojde-li k 5 nasobnému vzestupu
TnT (10 nasobnému vzestupu TnT v pfipadé kardiochirurgického vykonu) nebo vzestupu
TnT alespori o 20% v pfipadé jeho zvySené hladiny za pfitomnosti: symptomu, novych
ischemickych zmén na EKG, angiografického prikazu periproceduralni komplikace nebo
prukazu ztraty viabilniho myokardu €i nové lokalni poruchy kinetiky. Existuje ale také

mnoho dalSich stavd, které jsou spojeny s vy$Si hladinou hsTnT (viz tabulka €. 3) [1, 2].

Troponin | (Tnl) je jednou ze tfi podjednotek molekuly troponinu zabranujici
v klidovém stavu vzniku vazebného mustku mezi aktinem a myosinem. K jeho vyplaveni
dochazi u pacientt s akutnim koronarnim syndromem: k prvni detekci hladin Tnl dojde
za 4 — 6 hodin, maxima je dosazeno za 12-30 hodin a k normalizaci hodnot dochazi za 6
— 10 dnd. Cut off hodnota Tnl zavisi na metodé jeho stanoveni (cut off hodnota metodou
fluorescenéni imunoanalyzy 1,5 ug/l, heterogenni sendviCovou magnetickou separacni
imunoanalyzou 0,1 pg/l, chemiluminiscen¢ni analyzou 0,15 g/l atd.) a predpoklada se,
Ze rozdily mezi muzi a Zzenami jsou jesté vySSi nez v pfipadé hsTnT. Pro spravnou
interpretaci vysledkl je vzdy nutno znat i pouzivanou laboratorni metodu. Se zvySenymi
hladinami Tnl se setkdvame také v fadé jinych situaci, jako je cvi¢eni, cévni mozkova

prihoda, renalni insuficience, a;.

6.1.2 Kreatinkinaza (CK) a jeji MB izoenzym (CK MB)
Kreatinkinaza (CK) byla donedavna doporu€ovana pro diagnostiku akutniho infarktu

myokardu, ale v sou€asnych doporu€enich je preferovano stanoveni srdec¢nich
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troponinl. Jde o enzym, ktery se vyskytuje v cytoplazmé a v mitochondriich kosterniho
svalstva (CK-MM), mozku (CK-BB) nebo myokardu (CK-MB). ReferenCni rozmezi jsou
odliSna v zavislosti na pohlavi a véku (ve vékovém rozmezi 15 - 90 let je referencni
rozmezi u muzu 0,41 - 3,24 pkat/l a u zen 0,41 - 2,85 pkat/l, do 15 let 0,19 - 2,27 pkat/l) a
u zdravého jedince nepfevysuji naméfené hodnoty 5% celkové CK. [5]. ZvySené hodnoty
muzZeme naméfit jiz za 4 — 6 hodin od vzniku AIM, maximalnich hladin je dosaZzeno za 16
- 36 hodin a k normalizaci hodnot dochazi s odstupem 3 - 6 dnu [6, 7]. Se zvySenymi
hladinami se nesetkdvame ale jenom u akutnich koronarnich syndrom(, ale také u
zanétlivych onemocnéni myokardu, po kardiopulmonalnich resuscitacich nebo
elektrickych kardioverzich, ale také u rhabdomyolyzy, cévni mozkové pfihody,

hypertermie nebo svalového postizeni (rhabdomyolyza, traumata, myozitidy) a jiné.

Myokardialni izoenzym kreatinkinazy (CK MB) je stejné jako CK vyuzivan podle
soucasnych doporuceni k diagnostice akutnich koronarnich syndromu pouze v pfipadé
nedostupnosti stanoveni troponind. Je stanovovana bud jeho katalyticka aktivita
(referencni rozmezi 0,0 — 0,42 pkat/l) nebo jeho koncentrace (CK MB mass, referencni
rozmezi u muzt 0,0 - 7,2 ug/l a u zen 0,0 — 3,4 pg/l) [8]. Hladiny se zvySuji nad normu za
3 - 8 hodin, maximalnich hladin je dosazeno za 16 — 24 hodin a naméfené hladiny CK
MB klesaji k normé v pribéhu 2 - 3 dna [9, 10, 11]. Stejné jako v pfipadé CK, i zde se
setkavame s dalSimi klinickymi stavy, které jsou doprovazeny zvySenymi hladinami CK

MB (popaleniny, svalové léze, Sokové stavy, zanétlivé postizeni myokardu a jiné).

6.1.3 Myoglobin (MYO, MB)
Myoglobin (MYO, MB) je monomericky protein o molekulové hmotnosti 17,8 kDa,

patfi do rodiny hemoprotein( a podili se tak na transportu kysliku v burfikach myokardu a
kosterniho svalstva. ZvySené hladiny lze naméfit jiz za 2 — 4 hodiny od jejich poskozeni,
maxima je dosazeno za 6 — 12 hodin a k normé se hodnoty vraceji za 24 hodin [11, 12].
Referenéni hodnoty jsou opét zavislé na véku a pohlavi, tj. u pacientd nad 15 let jsou
normalni hodnoty u muzl v rozmezi 12,8 — 69,9 pkat/l a u Zzen 7,2 — 36,7 pkat/l [12, 13].
Pokud je ale hodnota v perakutni fazi AIM negativni, pak s vysokou pravdépodobnosti
vylu€uje akutni koronarni syndrom. Negativni prediktivni hodnota vySetfeni myoglobinu je
velmi uzite€na v diferencialni diagnostice bolesti na hrudi a je 60% v dobé 3 hodiny od
vzniku bolesti, za 4 hodiny od vzniku bolesti dosahuje jiz 90%. Pro zvySeni

kardiospecificity myoglobinu se doporucuje sou€asné stanoveni karboanhydrazy Ill, ktera
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se vyskytuje pouze v kosternim svalstvu a ne v myokardu. Podobné jako CK neni ale ani
myoglobin specificky pouze pro postizeni myokardu, ale se zvySenymi hladinami se

setkavame i u traumat, rhabdomyolyzy, Sokovych stavi nebo poskozeni ledvin.

6.1.4 Karboanhydraza Il (CAlll)

Karboanhydraza je enzym hrajici vyznamnou roli v transportu iontd a plynd,
regulaci acidobazické rovnovahy, resorpci kosti a jejich kalcifikaci a ma fadu sekrecnich
funkci. Dosud je znamo 11 izoenzymu (v cytosolu I-lll a VII, na mitochondriich V a na
povrSich membran IV, IX, XIl a XIV) [61]. CA lll je cytoplazmaticky protein, ktery se u
Clovéka vyskytuje bézné v cytosolu bunék kosterniho svalstva, ale neni pfitomen
v myokardu. Nékteré pozdéjsi studie zkoumajici pfitomnost karboanhydrazy v myokardu
Zjistily, ze v myokardu je pfitomna karboanhydraza typu IV. Sender a kolektiv potvrdili
pfitomnost CA IV pouze na povrchu bunék endotelu uvnitf myokardu, naopak Vandeberg
zjistil aktivitu CA IV jak na bunkach endotelu, tak na membranach sarkolemy
kardiomyocytll [62]. Dale bylo prokazano, ze CA lll nese na svém povrchu dvé
sulfhydrylové skupiny (Cys 181 a Cys 186), které v pfipadé oxydativniho stresu podléhaji
velmi rychlé glutathionylaci. CAlll hraje tedy dalezZitou roli v odpovédi na oxidativni stres a

také v reperfuznim poskozeni [63].

Rada studii potvrdila hlavni vyznam CAlll, tj. dosaZeni vy$3i senzitivity i specificity
stanovenim poméru MYO/CA Il v Easné fazi akutniho infarktu myokardu v porovnani se
stanovenim MYO, CK nebo CK MB a zaroven poukazali, ze pomér MYO/CA Il je dobrym
markerem pro diagnostiku ¢asného reinfarktu [64, 65]. U zdravych dobrovolniki byla
stanovena horni hranice pro CA Ill 45ug/l a pro MYO 55ug/l u Zen a 65ug/l u muza.
V pribéhu prvnich 2 hodin od vzniku AIM vykazovaly pouze MYO a MYO/CA lli
senzitivitu 40%, resp. 60%. V okné 2-6 hodin byla senzitivita MYO/CA Ill v porovnani
s CK MB opét vyssi (100% vs. 43%). V prubéhu nasledujicich hodin byla senzitivita
vSech stanovovanych parametrl srovnatelna [66]. Specificita poméru MYO/CA Il je 96%.
Pozitivni prediktivni hodnota pro CK byla 48% a pro MYO/CA Ill 76% a naopak negativni
prediktivni hodnota byla u vSech parametrt 86-97% (nejvyssi opét pro MYO/CA IIl) [66].

6.1.5 Glykogenfosforylaza BB (GPBB)
Glykogenfosforylaza je glykolyticky enzym, ktery se u€astni anaerobni glykolyzy a
ma zasadni roli v karbohydratovém metabolizmu. Existuji tfi izoformy, které se odliSuji

strukturou i rozdilnou funkci: GPLL (liver isoform), GPMM (muscle isoform) a GPBB
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(brain isoform, ktery byl prokdazan v mozku i v myokardu) [66, 67]. GPBB je v kontaktu
s glykogenem, s kterym vytvafi makromolekularni komplex na  povrchu
sarkoplazmatického retikula uvnitf kardiomyocytu a katalyzuje pfeménu glykogenu na
glukosa-1-fosfat, k éemuz dochazi v pfipadé ischémie nebo hypoglykémie. Casné
uvolnéni GPBB do krve v prubéhu ischémie nebo nekrézy myokardu je zpusobené
vystupnovanou glykogenolyzou a zvySenou permeabilitou bunék [66]. GPBB patfi mezi
Casné specifické markery ischémie a nekrézy myokardu, protoZze dochazi k vzestupu
hladin GPBB jiz v prvnich 1 - 2 hodinach od vzniku obtizi (po uplynuti 5 hodin od vzniku
AIM je zvySena hladina GPBB u 100% pacientl), maximalnich hladin dosahuje za 6 - 10
hodin od vzniku ischemického inzultu a k normalizaci hladin dochazi v nasledujicich 24 -
30 hodinach. GPBB je nejenom ukazatelem ischémie a nekrézy myokardu, ale k elevaci
jejich hodnot dochazi také po aplikaci intramuskularnich injekci, pfi preeklampsii nebo pfi
fyzické zatézi [20, 21]. GPBB nejen Ze ukazuje rozsah AIM, ale urCuje i prognézu
pacientu, probéhly perioperacni AIM, efekt IéCby a nebo reinfarkt. GPBB ma i své uskali,
protoze faleSné pozitivni vysledky byly zaznamenany u pacientll po traumatu nebo s

vyznamnym postizenim centralniho nervového systému [66, 67, 68].

Rabitzsch a jeho kolektiv srovnavali GPBB, MYO, CK MB a TnT u pacientd s AIM,
stabilni a nestabilni anginou pectoris a u pacientl pfijatych na pohotovost pro bolest na
hrudi jiné etiologie. VSichni pacienti s chronickou anginou pectoris &i bez prukazu
akutniho koronarniho syndromu méli koncentraci GPBB < 7ug/L, u pacientd s AIM byl
vzestup koncentrace GPBB signifikantné vyznamny (jiz 4 hodiny od vzniku obtizi byl
zaznamenan vzestup GPBB u 70% pacientl, MYO u 43%, CK MB 56% a TnT 33%).
Hladiny GPBB byly vyrazné vysSi nejen u pacientd s AIM, ale také s nestabilni anginou
pectoris Ci pfechodnymi zménami ST Usekl na EKG [68]. U uspésSné trombolyzovanych
pacientd byly hladiny GPBB mnohonasobné vyssi a dfive dosahovaly vrcholu (marker

monitorace uspésné Iécby) [68].

6.1.6 Srdec€ni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny (hFABP)
Proteiny vazajici mastné kyseliny (FABP) se vyskytuji v cytosolu fady bunék a
nazev je odvozen od jejich schopnosti vazat se silné s mastnymi kyselinami [68]. FABP

v

(intestinalni izoforma) a h-FABP (srdec¢ni izoforma). Srde¢ni izoforma proteinu vazajiciho

mastné kyseliny (hFABP) je maly protein o hmotnosti 15 kDa, ktery nekovalentné vaze
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volné mastné kyseliny. Je exprimovan v myokardu. Dale byl v mnohem mens$i mife
prokazan v pfi¢né pruhované svaloving, v bunkach distalnich tubull, v nékterych ¢astech
mozku, placenté a laktujici mlécné Zlaze, a také u pacientl se srdeCnim selhanim,
arterialni hypertenzi, renalni dysfunkci, aortalni insuficienci nebo po fyzické namaze [69,
70]. hFABP tedy vyrazné ovliviiuje transport mastnych kyselin v cytosolu kardiomyocytu
a ovliviuje jejich B-oxidaci v mitochondriich. V pfipadé poskozeni kardiomyocytu

dochazi, pro jejich maly rozmér, k jejich €asnému vyplaveni extracelularné [71].

Pro hFABP je typické, ze se vyplavuje velmi ¢asné od vzniku poskozeni (zvySené
hladiny nachazime jiz za 30 minut od vzniku posSkozeni srde¢niho svalu a je povazovan
za velmi specificky marker). Je-li stanovovan spolu s hsTnT, pak se vyrazné zvySuje
specificita i senzitivita tohoto vySetfeni. hFABP Ize stanovit nejenom v plazmé (referencni

hodnota do 5 pg/l), ale i v moci (referenéni hodnota do 10 ug/l) [18].

ZvySené hladiny v plazmé jsou zaznamenany jiz cca 1,5 - 2 hodiny od vzniku
symptomu akutniho koronarniho syndromu, maxima dosahuji za 4 - 6 hodin a k normé se
vraceji za 20 - 24 hodin od vzniku obtizi (cytoplazmaticka versus plazmaticka
koncentrace je 200 000:1, koncentrace hFABP v kardiomyocytech je 2 - 10x vySSi nez
v kosterni svaloviné) [72]. h-FABP je povazovan za ¢asny marker nekrézy myokardu a je
mu vénovana velka pozornost. Rada praci se zabyvala porovnanim senzitivity hFABP
s jinymi standardnimi kardiomarkery (MYO, CK MB, TnT) v jednotlivych ¢asovych
odstupech od vzniku AIM. hFABP a EKG stanovené do 2 hodin maji mnohem vySsi
senzitivitu (60,0% a 53,3%), hFABP a MYO stanovené mezi 2 - 4 hodinou ukazuji
senzitivitu 82,4% resp. 76,5% (zatimco TnT a CK MB maji senzitivitu okolo 50%). hFABP
ma vysSi specificitu nez MYO. [69, 73, 74]. Pro zvySeni specificity tohoto markeru byl
stanovovan i pomér MYO a hFABP: hodnoty okolo 5 jsou specifické pro postizeni

myokardu, hodnoty 21-70 jsou typické pro postizeni svali kosterni svaloviny [72, 75].

Déle bylo zjisténo, Zze hFABP neslouzi jenom jako marker ¢asného poskozeni
kardiomyocytl, ale jeho stanoveni muze urCit reinfarkt a efekt reperfuze, stanovit
progndzu pacientd a bylo prokazano, ze jeho uvolnéni z cytosolu do extracelularniho
prostoru zpUsobuje vySSi nachylnost kardiomyocytu ke Skodlivym noxam v prubéhu
reperfuze. Néktefi autofi prezentuji, ze vzestup hFABP 1,5x do 30 minut od zahajeni
trombolytické |éCby ukazuje maximalni efekt reperfuze [72]. Jini prokazali, Ze hladina

hFABP nad 6,48 ug/l u troponin negativnich pacientli (nezavisle na véku a sérového
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kreatininu) prezentuje vysoce rizikovou skupinu pacientu, ktefi by meéli byt casné
kompletné revaskularizovani [76, 77]. VySSi hladiny hFABP byly také zjistény u vSech
pacientl s chronickym renalnim selhanim a u pacientl s kardiopulmonalni zastavou [76].
Ishii a jeho tym prokazali, Ze vyS$si hladiny hFABP jsou vyznamné spojené se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem v nasledujicich 6 mésicich bez zavislosti na pozitivité TnT
[77]. O'Donoghue zjistil, Ze elevované hladiny hFABP byly spojené s 2,5x vySSim rizikem
smrti  z kardiovaskularnich pficin a 2x vySSim rizikem rozvoje srdecniho selhani
v nasledujicich 10ti mésicich [78]. Jiz jsou k dispozici hFABP bed side testy, které
stanovi hladinu hFABP do 15 minut [79]. Lze vyuzit i multianalytovy pfistup (napf.
mikroCipovou technologii na principu enzymové imunoanalyzy v sendviCovém uspofadani

od firmy Randox) nebo komeréni sady na bazi ELISA metody [79, 80].

6.2 Imunitni markery

6.2.1 Pentraxin 3 (PTX3)

Pentraxin 3 patfi, stejné jako C-reaktivni protein, do rodiny proteini oznacovanych
jako proteiny akutni faze. Je pro ného typicka cyklicka multimericka struktura a na rozdil
od CRP, ktery je produkovany hepatocyty, je uvolfiovani PTX3 do cirkulace vazano na
pritomnost Ffady cytokint jako IL-18, TNF-a, IL-6 nebo TLR [81]. PTX3 je produkovany
burfikami cévni stény, oxidovanymi low-density lipoproteiny a bufkami, které jsou
soucasti aterosklerotickych platl (monocyty, makrofagy, endotelialni a dendritické bunky,
fibroblasty a epitelialni bunky) [82]. Hladiny PTX3 koreluji se zavaznou ateroskler6zou
karotid a femoralnich tepen a jsou vyrazné zvySené u pacientl s viceCetnou
ateroskler6zou [83]. ZvySené hladiny PTX3 byly prokdzany u vaskulitid, chronického
srde¢niho selhani a u akutnich koronarnich syndromu [81]. Naopak nebyl zjistén
v normalnim zdravém srdci [84]. V prubéhu akutniho infarktu myokardu jsou zvySené
hodnoty PTX3 v plazmé& naméfeny s odstupem 6-8 hodin od vzniku symptomi a

k normalizaci dochazi v pribéhu nékolika dna [81].

PTX3 je také oznacCovan jako nezavisly prediktor mortality u pacientl s akutnim
infarktem myokardu (Latini a kolektiv studii prokazali, Ze pacienti se vstupné& vyrazné
zvySenou hladinou PTX3 maji az 3x vysSi riziko smrti v nasledujicich tfech mésicich) [82,
85] a néktefi autofi povazuji PTX3 za <&asny indikator ireverzibilniho poskozeni
kardiomyocytl (u pacientd s AIM neni koncentrace PTX3 ovlivnéna ani trombolyzou ani

podanim aspirinu a nezavisi na hladiné cholesterolu, glykovaném hemoglobinu, koufeni,
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pohlavi nebo obezité) [86, 87]. ZvySené hladiny PTX3 jsou naméfeny také u pacientl
s chronickym srdecnim onemocnénim a reflektuji akutni zménu, tj. akutni aterotrombdzu
[80]. V jedné studii bylo prokazano, Ze vysSi vzestup PTX3 15 minut od dokoncCené

implantace stentu je spojen s vyS$Sim rizikem restendzy [88].

6.2.2 Solubilni glykoprotein 130 (sGP130)

Glykoprotein GP130 je vyjadfen na membranach fady bunék v€etné myokardu a
sestava ze dvou podjednotek a a B. GP130 slouzi k vazbé Fady cytokini z rodiny
interleukinu 6 (IL-6), jako jsou IL-6, IL-10, leukemia inhibitory factor (LIF), cardiotrophin-1
(CT-1), ciliary neurotrophic factor (CTNF) nebo onkostatin (OSM), a uvolnéna forma
v plazmé se oznacuje jako solubilni GP130 [89]. K aktivaci GP130 dochazi jiz v prubéhu
embryogeneze (ovlivnéni kardiocytogeneze, rast a preziti kardiomyocytl) nebo cestou
IL-6 jako odpovéd na zanétlivy podnét Ci ischemické poskozeni. Stimulace GP130 vede
k aktivaci nékolika mechanisml cestou JAK/STAT kinazy, PI3K/Akt nebo ERK kinazy
(extracellular signal-regulated kinazy), které se ve svém duasledku podili uvnitf myokardu
na rozvoji a hypertrofii myokardu, protekci myokardu k zevnim stimuldm nebo rozvoji

srdecniho selhavani [89, 90].

Nazory na funkci GP130 jsou rozporuplné. Neékteré experimenty zjistily, Ze
modulace GP130, respektive sniZzeni receptoru GP130 na hepatocytech, vede k nizSimu
rozsahu lozisek aterosklerézy [91]. Ichiki a kolektiv naméfili vyrazné vySSi hladiny
sGP130 na pocatku AIM a nasledné jeho hladiny klesaly [92]. DalSi studie zjistily, ze
trvala aktivace GP130 cestou IL-6 snizuje riziko apoptézy kardiomyocytl a tak rozsah
nekrozy po AIM [89, 93, 94]. Jini autofi naopak tvrdi, Ze pouze pfechodna stimulace
GP130/STAT po AIM je kardioprotektivni, protoze trvalou stimulaci spiSe pfispiva

k vy$Simu riziku ruptury myokardu &i srde¢nimu selhani [90].

6.2.3 CD163 a jeho solubilni forma (sCD163)

CD163 je membranovy protein umistény na povrchu cirkulujicich monocytd nebo na
tkanovych makrofazich a jeho solubilni forma (sCD163) byla prokazana také v lidské
plazmé [95]. Hlavni funkci CD163 navazaného na povrchu cirkulujicich monocytd a
makrofagu je vychytavani komplexu hemoglobin-haptoglobin, ktery vznika napf. po

zakrvaceni do aterosklerotickych plata [95, 96].
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Moreno a jeho kolektiv zkoumali CD163 a jeho vztah k ateroskler6ze a potvrdili, ze
CD163 se vyskytuje pfedevSim v hemoragickych platech, kde vychytava komplexy Hb-
Hp a tim pfispiva ke stabilité platd [95]. Prokazali, ze CD163 i elastaza se vyskytuji ve
vyS$Sich koncentracich v culprit Iézich nez ve stabilnich platech nebo u pacientld bez
prukazu ateroskler6zy a mohou byt (jak sCD163, tak i elastaza) citlivym markerem
aterosklerozy a prediktorem akutniho koronarniho syndromu nezavisle na dalSich
rizikovych faktorech [95]. Také Aristoteli ve své praci potvrdil vztah sCD163 k progresi
aterosklerézy a prokazal, Ze naméfené hodnoty sCD163 jsou vyrazné vy$Si u pacientd
s tfivétvovym postizenim nez u pacientl s pocCinajici aterosklerézou [97]. Sanak dosahl
podobnych vysledki - naméfil vysoké hladiny sCD163 pacientim s progresi

aterosklerotickych plata [98].

Moller prokazal, Zze CD163 nema vztah jenom k ateroskleréze, ale je také
vyznamnym prediktorem rozvoje diabetu mellitu 2. typu u obéznich pacientt. Kumulativni
incidence tohoto onemocnéni se zvyzuje s vySSi koncentraci CD163 a mUzeme tak

rozliSovat mezi vysoce a nizce rizikovymi pacienty [96].

6.2.4 Solubilni CD95/fas, CD95, CD95L

Solubilni CD95/fas ligand je do krevniho ob&hu uvolfiovan myokardem €asné po
vzniku ischémie a v pribéhu nasledné reperfuze a vyrazné zasahuje do apoptézy
(programované smrti) bunék, resp. kardiomyocytl. Apoptéza v zéné ischemicko-
reperfuzniho poskozeni &i vlivem hypoxie je regulovana intracelularnimi signaly, které
mohou byt spoustény bunéénym stresem, metabolickym poSkozenim (kyslikové radikaly)
¢i vazbou liganda-receptor. Do rodiny ligandu indikujicich smrt bunék patfi: CD95 ligand
(CD95L), TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) a TNFa [99, 100]. Jde o
proteiny vazajici se na membrany bunék, které ale mohou byt pfeménény na solubilni
formy vlivem metaloproteinaz, cysteinoproteinazami nebo TNFa konvertujicim enzymem,
a které byly ve zvySené mife prokazany v ischemickém myokardu [99]. CD95 je mnohymi
autory povazovan za multifunkéni ligandu a receptor, ktery v rozdilnych formach ovliviiuje
krom AIM také fadu nadorovych onemocnéni, autoimunitnich onemocnéni (systémovy
lupus, revmatoidni artritida), HIV infekci a fadu jinych (neovliviiuje jen apoptézu bunék,

ale ovliviuje také aktivitu nékterych T bunék, aj.) [101].

Jeremias a jeho kolektiv na zvifecich modelech potvrdil, Ze systém CD95 hraje

vyznamnou roli v autodestrukci myocytl v pribéhu ischemicko-reperfuzniho poskozeni
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[99]. Také Shimizu se snazil definovat molekuly, které reguluji apoptézu kardiomyocytu
v pribéhu AIM. Zjistil, Zze Fas (nebo také CD95, APO-1) pusobi prostfednictvim kaspaz a
je vyjadfen na fadé bunék vcetné kardiomyocytu, zatimco Fas ligand (FasL nebo také
CD95L, APO-1 ligand) je cytokin pusobici prostfednictvim vazby na receptory a je
vyjadfen na NK bunkach, aktivovanych T-lymfocytech a makrofazich [100]. Vysoké
hladiny sFasL byly naméfeny v koronarnim sinu nez v periferni krvi, coz svédci pro
mnohem vysSi koncentraci v misté culprit |éze (hladiny sFasL stoupaji velmi ¢asné po
AIM) [100, 102]. Podobné vysledky pfinesla i prace Leeho, ktery prokazal, Zze potlaceni
FasL pfispiva ke snizeni rozsahu ischémie myokardu [103]. Bossowska se
spolupracovniky méfila expresi Fas/FasL na lymfocytech ziskanych z periferni krve a
opét byly vysSi hladiny naméfeny u pacientd s AIM nebo nestabilni anginou pectoris.
Dale prokazala vyznamné pozitivni korelaci mezi koncentraci LDL-cholesterolu, arterialni
hypertenzi a hladinou Fas/FasL [104].

37



7 Cile disertacni prace

Hlavnim cilem naSi prace je posouzeni zmén hladin vybranych imunitnich parametrd,
které se podileji na procesu ischémie a reperfuze v prabéhu akutniho infarktu myokardu
provazeného elevacemi ST segmentl léCeného pfimou koronarni angioplastikou, a

zhodnoceni vyuziti novych technologii pfi stanovovani téchto parametrd.
Diléi cile disertaéni prace:
1/ Stanoveni parametri humoralni imunity (PTX3, sCD163, sGP130 a sCD95/Fas).

e Analyza zmény hladin sledovanych parametrd v prabéhu 96 hodin akutniho
STEMI

e Porovnani hladin téchto parametrli s markerem strukturalniho poskozeni
myokardu (hsTnT)

e Posouzeni jejich vztahu k rozsahu poskozeni myokardu LK vyjadienym hodnotou

ejekCni frakce levé komory

2/ Vyuziti bioCipovych technologii pfi stanoveni vybranych parametrt (Tnl, CK MB, MYO,
GPBB, hFABP a CAlll).

e Analyza zmény hladin sledovanych parametrd v prdbéhu 96 hodin akutniho
STEMI

e Porovnani hladin téchto parametrd s markerem strukturalniho poskozeni
myokardu (hsTnT)

e Posouzeni jejich vztahu k rozsahu poskozeni myokardu LK vyjadifenym hodnotou

ejekcni frakce levé komory

Pro feSeni otazek kazdého z dil€ich cili byla provedena podstudie na samostatném
definovaném souboru pacientd. Ve vSech skupinach bylo provedeno jednoro¢ni

sledovani mortality.
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8 Stanoveni parametrd humoralni imunity

8.1 Metodika

8.1.1 Soubor pacientu

Parametry humoralni imunity byly stanoveny u skupiny pacientl, ktefi splfovali
zakladni kritérium, tj. akutni infarkt myokardu s elevacemi ST segmentl IéCeny pfimou
koronarni angioplastikou v dobé do 6 hodin od vzniku bolesti na hrudi a ktefi podepsali
souhlas se zarazenim do studie, jejiz protokol byl schvalen Etickou komisi Fakultni
nemocnice a Lékarské fakulty v Hradci Kralové. Ze studie byli vylouceni pacienti, u
kterych byl znam nebo v prub&hu hospitalizace diagnostikovany stav, ktery by mohl
ovlivnit hladiny sledovanych parametrd (tj. zavazna porucha funkce ledvin, jater,
imunodeficientni stavy, systémova onemocnéni pojiva, pfFitomnost nadorového
onemocnéni, imunosupresivni terapie nebo aktivni zanétlivé onemocnéni), a dale

nemocni, ktefi byli mladSi 18 let a ktefi nepodepsali souhlas se studii.

Soubor pacientl: Kritéria splfiovalo celkem 29 pacientu (86,2% muzlt a 13,8% Zzen
prumérného véku 64,55 let + 7,55 let, ve vékovém rozmezi 54-81 let, rizikové faktory jsou
rozepsany v tabulce €. 6) a jednotliva klinicka data jsou detailné uvedena v tabulce €. 7.
Zakladnim zdrojem klinickych dat byl chorobopis pacienta, zpravy od ambulantnich
lékaru, udaje zaznamenané v nemocni¢nim informaénim systému a anamnesticka data
ziskana nebo doplnéna pfimo od pacienta. U zafazenych pacient byly i po propusténi
do domaciho prostfedi sledovany recidivy kardialnich pfihod. VSichni pacienti byli
telefonicky kontaktovani za 6 mésicu a za 1 rok od propusténi. Hodnocenymi parametry
byla recidiva AIM, vznik nebo zhor8eni srdeéniho selhavani, smrt pacienta z kardialnich
pfi€in a zhorSeni anginy pectoris nebo nutnost rekoronarografie s provedenim PCI. Smrt
z kardialnich pfFicin byla definovana jako smrt z divodu AIM, srde¢niho selhavani nebo
jako nahla smrt, ktera nastala do 1 hodiny od vzniku symptomu. Srdec¢ni selhavani bylo
anamnesticky hodnoceno Skalou NYHA (New York Heart Association, stupné I-1V) a
v pfipadé jeho dal8i progrese s nutnosti rehospitalizace bylo vedle klinickych znamek
potvrzeno i zménami na rentgenogramu hrudniku ¢i progresi systolické dysfunkce levé
komory srdec¢ni. Recidiva AIM byla definovana jako recidiva symptomu ischémie s

ischemickymi zménami na EKG a laboratorné pozitivnimi markery nekr6zy myokardu.
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Tabulka €. 6: Prehled rizikovych faktorl u zafazenych pacientl, kde byla sledovana

humoralni imunita.

Cely

Muzi Zeny
Parametr soubor _ _ P
(n = 29) (n=25) (n=4)
V&K (roky) x £ SD 65582785 | “out | “loe' | ns
Anamnesticka data koureni n (%) 23 (79,3) 21 (84) 2 (50) 0,03
nadvaha/obezita
n (%) 8 (27,5) 7(28) 1 (25) ns
rodinna zatez n 15 (51,7) 14 (56) 1(25) ns
(%)
arterialni
hypertenze n (%) 13 (44,8) 10 (40) 3(75) ns
diabetes mellitus
n (%) 7 (24,1) 6 (24) 1 (25) ns
hyperlipoproteine
mie n (%) 20 (68,8) 16 (64) 4 (100) ns
anamnéza IM n
(%) 3(10,3) 3(12) 0 ns
CMPITIA n (%) 0 0 0
Predchozi medikace ACEi n (%) 7 (24,1) 6 (24) 1 (25) ns
BB n (%) 4 (13,8) 4 (16) 0 ns
ASA n (%) 2 (6,8) 2 (8) 0 ns
Ca blokator n (%) 4 (13,8) 4 (16) 0 ns
Statin/fibrat n
(%) 3(10,4) 3(12) 0 ns
Lipidy v periferni krvi v celkovy —
dobé prijeti cholesterol 488+145 |4,78+1,5 079 ns
(mmol/l) x + SD ’
HDL cholesterol 0,97 +
(mmolll) x £ SD 140,43 1,1+0,43 0.47 ns
LDL cholesterol 3,1925
(mmol/l) x + SD 3,36 £ 1,05 3,39+ 1.1 11 ns
TAG (mmol/l) x £ 1,3925 +
sSD 1,63 £ 0,99 1,67 £1,0 0.68 ns
Hodnota kreatininu (umol/l) x * SD 82,41 £ 18,1 815%15 Gf(’)?gli 0.05
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Tabulka €. 7: Klinicka data zafazenych pacientu, kde byla sledovana humoraini imunita.

Cely Predni Spodni Ostatni
Parametr soubor AIM AIM AIM
(n=29) (n=15) (n=12) (n=2)
Trida podle Killipa I n (%) 25 (86) 14 (93,3) 12 (100) 1 (50)
pfi prijeti Il n (%) 1 (3,5) 1 (6,6) 0 0
1l n (%) 0 0 0 0
IV n (%) 3(10,3) 0 0 1 (50)
KCPR p¥i prijeti n (%) 3(10,3) 2(13,3) 0 1 (50)
EF LK (%) x £ SD 4560+8,6 | 40,34+42 | 51,4+83 55,0 + 5,1
Sife QRS (ms) x + SD 91+18 911+212 | 838+132 90 + 10
Tromboaspirace n (%) 6 (21) 2(13,3) 4 (33,4) 0
Restenéza n (%) 1(3,5) 1 (6,6) 0 0
TIMI flow 0 n (%) 0 0 0 0
1 n (%) 0 0 0 0
2 n (%) 8 (27,6) 4 (26,6) 4 (33,4) 0
3 n (%) 21 (72,4) 11 (73,3) 8 (66,4) 2 (100)
Exitus n (%) 0 0 0 0
Kontrola za 6 NYHA | n (%) 26 (89,6) 13 (86,6) 11 (91,6) 1 (50)
mesict NYHAIIn 2 (6.8) 1(6,6) 1(8,3) 1 (50)
(%)
NYHA Il n
(%) 1(3,5) 1 (6,6) 0 0
NYHA IV n
(%) 0 0 0 0
Kontrola za 12 NYHA | n (%) 26 (89,6) 13 (86,6) 11 (91,6) 1 (50)
mesicd NYHAIIn 2 (6.8) 1(6,6) 1(8.3) 1 (50)
(%)
NYHA Il n
(%) 1(3,5) 1(6,6) 0 0
NYHA IV n
(%) 0 0 0 0

Terapie pacientl: Pacienti byli Ié€eni podle standardniho protokolu, tj. 12ti svodovy

elektrokardiogram, biochemické vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu, intravendzni

podani 1 amp. Aspegicu (lysini acetylsalicylas, 500mg) a nefrakcionovaného heparinu

(davka stanovena podle hmotnosti pacienta). Poté transport do katetrizacni laboratofre,

kde byla provedena na pfistroji Axiom Artis (Siemens, Némecko) koronarografie a

nasledné reperfuze uzaviené tepny. Pfistupovou cestou byla arteria radialis, do které byl

zaveden 5-6 F zavadéc. V pfipadé pozitivity Allenova testu byl vykon proveden cestou a.

femoralis. V prabéhu vySetfeni byl za kontrol ACT (aktivovany koagulacni ¢as) podavan
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nefrakciovany heparin a béhem vykonu byly zobrazeny vSechny koronarni cévy ve
standardizovanych projekcich. Na zakladé ziskanych zobrazeni véncitych cév a jejich
anatomie byla provedena koronarni intervence, jejiz efekt byl hodnocen Skalou TIMI
(stupenn 0-3). Poté byli pacienti pfevezeni na jednotku intenzivni péce, kde probihala
nasledna standardni terapie - podavani dualni antiagregaCni terapie (kyselina
acetylsalicylova a clopidogrel), titrace betablokatoru, inhibitoru angiotenzin konvertujiciho
enzymu a statinu. U pacientl se znamkami srde¢niho selhani byla podavana diuretika, u
pacientl v kardiogennim Soku katecholaminy, obéhové podpory atd. BE€hem prvnich 24
hodin bylo provedeno echokardiografické vySetieni (pfistroj HP Sonos 5500, Hewlett

Packard, USA), rentgenogram hrudniku, kontrolni EKG a biochemické stanoveni.

8.1.2 Stanoveni jednotlivych parametrt

Pro potfeby studie byla odebirana periferni Zilni krev ze zavedené kanyly ve
v.cubitalis. Odbéry byly provedeny podle ¢asoveho schématu: prvni odbér v dobé pfijeti
(pFed provedenim PCI), druhy odbér — 24 hodin od pfijeti a tfeti odbér — 96 hodin od
pfijeti. Ihned po odbéru byly zkumavky se vzorky krve odeslany ke zpracovani do Ustavu
klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, kde byla Cast
odebraného materialu ihned zpracovana. Po stanoveni aktivity kreatinkinazy v séru CK
(komeréné pouzivana enzymaticka metoda, norma 0,63-2,91 ukat/l), izoformy CK MB
(norma 0,12-0,42 ukat/l) a vysoce senzitivniho troponinu T (hs TnT, metoda
elektroimunochemiluminiscence na analyzatoru COBAS e411 od firmy Roche,
Svycarsko, norma 0-0,014 ug/l) byla druha &ast vzorku centrifugovana pfi 3500
otackach/minuta po dobu 10 minut a sérum poté uchovano pfi teploté -70°C k pozdéjSim

analyzam.

Stanoveni ostatnich parametri: Metodou ELISA byly svyuzitim komeréné
dostupnych sad stanoveny tyto parametry: PTX3 (detekéni limit stanovany vyrobcem je
0,007 - 0,116 pg/l, mean 0,025 ug/l, Quantikine, R&D Systems, USA), sCD163 (detekéni
limit stanoveny vyrobcem 0,613 ug/l, Quantikine, R&D Systems, USA), sGP130 (detekcni
limit stanoveny vyrobcem < 0,05 pg/l, mean 306 pg/l, Quantikine, R&D Systems, USA),
sCD95 Fas (detekéni limit stanoveny vyrobcem < 20 pg/ml, mean 9406 pg/ml,
Quantikine, R&D Systems, USA).

Stejna vySetfeni byla provedena i u skupiny zdravych darc krve (odbér K), u které

nebylo zjisténo Zadné onemocnéni, které by interferovalo s hodnocenymi parametry
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(negativni anamnéza stran kardiovaskularnich, jaternich, renalnich nebo nadorovych
onemocnéni a byly vylou€eny vSechny stavy, které by mohly ovlivnit vysledky imunitnich

méfeni — akutni nebo chronicka zanétliva onemocnéni).

8.1.3 Statistika

Pro veSkeré statistické zpracovani ziskanych dat byl vyuzit pocitacovy program
MedCalc (MedCalc Software, Belgie). Normalita rozloZeni dat byla testovana
Kolmogorovovym-Smirnovym testem. Data s normalnim rozloZzenim jsou prezentovana
ve formé& primér + smérodatna odchylka (SD), data s nenormalni distribuci jsou
prezentovana ve formé medianu, 25. a 75. percentilu, pfipadné s uvedenim minimalni a
maximalni hodnoty. Kategorické proménné jsou uvedeny ve formé poctl s uvedenim
procenta. Pro porovnani spojitych proménnych skupiny pacientd a kontrolni skupiny byl
pouzit neparovy Studentlv t-test, v pfipadé nerovhomérného rozlozeni byl pouzit Mann-
Whitney test. Pro porovnani zmén hladin spojitych veli¢in byl pouzit parovy Studentav t-
test, WilcoxonUv test v zavislosti na normalité rozlozeni. Vztah mezi spojitymi veli€inami
byl hodnocen metodou linearni regresni analyzy. Za statisticky vyznamné jsou

povazovany hodnoty p<0,05.
8.2 Vysledky parametrii humoralni imunity

8.2.1 Analyza zmén hladin sledovanych parametrad v priabéhu 96 hodin
akutniho STEMI

Z markerd humoralni imunity jsme v pribé&hu akutniho infarktu myokardu (STEMI)

sledovali zménu koncentraci PTX3, sCD163, sGP130 a sCD95/Fas. Byla hodnocena

dynamika zmén ve sledovaném obdobi (v ¢ase 0, 24 a 96 hodin od pfijeti) a zjisténé

hodnoty byly porovnany s hodnotami kontrolni skupiny (tabulka €. 8). Jako referencni

marker strukturalniho poskozeni byl zvolen hsTnT, jehoz hladiny byly také stanoveny.

Tabulka €. 8: Pfehled namérenych hodnot sledovanych markerd humoralni imunity.

Kontroly Soubor pacienttl
Kontroly Oh 24 h 96 h
Parametr median median p median P median P
(1Q;3Q) (1Q;3Q) (1Q;3Q) (1Q;3Q)
2.4 2,69 3,36 2,69
PTX3 0,181 0,011 0,16
(1,9:3,1) (2,04:4,98) (2,28;5,25) (2,29;3,89)
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(g/l)

sCD163 1178 1770,5 2063 2116
, <0,001 <0,001 <0,001
(ug/) (1078;1265) (145152)096’2 (1589;2453) (1924;2458)
sGP130 2236 279,65 279.4 676
_ <0,001 <0,001 5 <0,001
(ug/) (208,9:248,9) (235’7;’296’7 (261,1;296,4) (240,9:301,7)
93405
sCD95/Fas 1% <0,001 10700 <0,001 9883 <0,001
(pg/ml) (6558:8756) (8363552))5 103 (9550;12200) (8258,11400)
hsTnT 0,007 0,09 (0,034; 1,93 (0,80;
(0.005:0.008) 0.34) <0,001 |27 (119383 | <0,001 286) <0,001
(mgh)

Vysoce senzitivni troponin T (hsTnT)

Hladina hsTnT byla statisticky vyznamné zvySena v Case 24 hodin od pfijeti a poté
jen pozvolna klesala (¢as Oh: 0,09 (0,034; 0,34), vs. kontroly 0,007 (0,005;0,009), <0,001,
24 hod.: 2,7 (1,19; 3,83), vs. kontroly 0,007 (0,005;0,009), <0,001, 96h: 1,93 (0,80;

2,86), vs. kontroly 0,007 (0,005;0,009), <0,001). Viz graf €. 1.

Graf €. 1: Namérené koncentrace hsTnT v €¢ase 0 a za 24 a 96 hodin od pfijeti.

[ng/l]

©C = N W » OO0 O N 0 ©
I

hsTnT
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24h
cas

96h
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Pentraxin3 (PTX3)

Hladina PTX3 byla statisticky zvySena v €ase 24 hodin od pfijeti (¢as Oh: 2,69
(2,04;4,98) vs. kontroly 2,4 (1,9;3,1), p=0,181, 24 hod.: 3,36 (2,28;5,25) vs. kontroly 2,4
(1,9;3,1), p=0,011, 96h: 2,69 (2,29;3,89) vs. kontroly 2,4 (1,9;3,1), p=0,16). Viz graf €. 2.

Graf ¢. 2: Naméfené koncentrace PTX3 v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a urceni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahd (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).

PTX3

%* %

[ng/l]
T

T 1 1
or- 1 1 1 1
KONTROLA Oh 24h 96h

sCD163

Hladina sCD163 byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a v dalSich
méfenich se dale zvySovala (¢as Oh: 1770,5 (1451; 2096,25) vs. 1178 (1078; 1265),
p<0,001, 24 hod.: 2063 (1589; 2453) vs. 1178 (1078; 1265), p<0,001, 96h: 2116 (1924;
2458) vs. 1178 (1078; 1265), p<0,001). Viz graf €. 3.

Graf ¢. 3: Naméfené koncentrace sCD163 v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a uréeni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahl (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Hladina sGP130 stoupa Casné jiZ pfi pfijeti a jeji zvySeni pfetrvavalo az do konce
sledovaného obdobi (€as 0h: 279,6 (235,75; 296,73) vs. 223,6 (208,9; 248,9), p<0,001,
24 hod.: 279,4 (261,1; 296,4) vs. 223,6 (208,9; 248,9), p<0,001, 96h: 267,6 (240,9;
301,7) vs. 223,6 (208,9; 248,9), p<0,001). Viz graf &. 4.

Graf €. 4. Namérené koncentrace sGP130 v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a urceni statistické vyznamnosti jednotlivych vztah (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Hladina sCD95/Fas byla statisticky vyznamné zvySena jiz v €ase 0 a teprve v odbéru
za 96 hodin se postupné sniZovala (€as Oh: 9340,5 (8363,25; 10325) vs. 7532 (6558;
8756), p<0,001, 24 hod.: 10700 (9550; 12200) vs. 7532 (6558; 8756), p<0,001, 96h:
9883 (8258; 11400) vs. 7532 (6558; 8756), p<0,001). Viz graf &. 5.

Graf €. 5: Naméfené koncentrace sCD95/Fas v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a ur€eni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahu (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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8.2.2 Porovnani hladin parametrd  humordlni imunity s markerem

strukturalniho poskozeni myokardu (hsTnT)

Vzhledem k tomu, Ze je koncentrace srdeCnich troponinl povazovana za ovéfeny
parametr, jehoz hladina vyznamné koreluje s velikosti myokardialni nekrézy, byl
hodnocen vztah kazdého sledovaného parametru humoralni imunity (PTX3, sCD163,
sGP130 a sCD95/Fas) k hodnoté troponinu T stanoveného vysocesenzitivhi metodou

v jednotlivych ¢asovych intervalech (€as 0, 24 a 96 hodin od pfijeti).
Vztah hladiny hsTnT a pentraxinu 3

Ve vztahu PTX3 k hsTnT nebyla metodou regresni analyzy prokazana statisticky

vyznamna asociace (graf €. 6-8).

Graf &. 6: Asociace PTX3 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 0 stanovena metodou regresni

analyzy (p=0,9).
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Graf ¢. 7: Asociace PTX3 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 24 hodin stanovena metodou
regresni analyzy (p=0,94).
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Graf &. 8: Asociace PTX3 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 96 hodin stanovena metodou

regresni analyzy (p=0,78).
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Vztah sCD163 k dynamice hsTnT byl ve vS8ech méfenich statisticky nevyznamny

(graf €. 9-11).
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Graf €. 9: Asociace sCD163 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 0 stanovena metodou regresni

analyzy (p=0,23).
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Graf €. 10: Asociace sCD163 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 24 hodin od pfijeti stanovena

metodou regresni ana
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Graf €. 11: Asociace sCD163 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 96 hodin od pfijeti stanovena

metodou regresni analyzy (p=0,45).
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Vztah hladiny hsTnT a sGP130

Také v pfipadé sGP130 nebyla prokazana statisticky vyznamna asociace ve vztahu

k hsTnT (graf €. 12-14).

Graf &. 12: Asociace sGP130 ke koncentraci hsTnT v &ase 0 stanovena metodou

regresni analyzy (p=0,23).
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Graf &. 13: Asociace sGP130 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 24 hodin stanovena metodou

regresni analyzy (p=0,18).
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Graf ¢. 14: Asociace sGP130 ke koncentraci hsTnT v ¢ase 96 hodin stanovena metodou

regresni analyzy (p=0,69).
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Vztah hladiny hsTnT a sCD95/Fas

Vztah sCD95/Fas khsTnT byl ve vSech sledovanych méfenich statisticky
nevyznamny (graf €. 15-17).

Graf ¢. 15: Asociace sCD95/Fas ke koncentraci hsTnT v ¢ase O stanovena metodou

regresni analyzy (p=0,97).
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Graf €. 16: Asociace sCD95/Fas ke koncentraci hsTnT v Case 24 hodin od pfijeti

stanovena metodou regresni analyzy (p=0,69).
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Graf €. 17: Asociace sCD95/Fas ke koncentraci hsTnT v ¢ase 96 hodin od pfijeti

stanovena metodou regresni analyzy (p=0,84).
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8.2.3 Posouzeni vztahu parametrii humoralni imunity k rozsahu poskozeni

Vztah hsTnT a ejekcni frakce levé komory srdec¢ni

myokardu LK vyjadienym hodnotou ejekéni frakce levé komory

V tabulce €. 9 je provedeno porovnani hladiny hsTnT ve skupiné s EF LK < 40% a

nad 40%. Analyza vztahu hodnot ejekcni frakce LK a hodnot hsTnT prokazala,

ze

hladina hsTnT vyznamné stoupa u pacientd s EF LK pod 40% jiz za 24 hodin od pfijeti
[3,74 (2,7; 5,33) vs 2,22 (0,89; 3,2), p 0,01] a statisticka vyznamnost pfetrvava i v odbéru
za 96 hodin [2,62 (1,82; 3,49) vs (1,16 (0,69; 2,38), p 0,02)] (graf &. 18-20).

Tabulka €. 9: Hodnoty hsTnT ve vztahu k ejekéni frakci LK.

Hodnoty hsTnT ve vztahu k ejekéni frakci LK

EF LK <40%

EF LK > 40%

Cas odbéru P
median 25.percentil 75.percentil median 25.percentil 75.percentil
Oh 0,151 0,043 0,208 0,069 0,0325 0,4455 0,46
24h 3,739 2,7 5,33 2,22 0,8885 3,2 0,01
96h 2,62 1,82 3,49 1,16 0,69625 2,3825 0,02

Graf €. 18: Asociace hodnot hsTnT k systolické funkci levé komory (EF<40%) pfi odbéru
v ¢ase 0 (p = 0,30).
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Vztah hs TnT a EF LK (0h)
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Graf €. 19: Asociace hodnot hsTnT k systolické funkci LK (EF<40%) pfi odbéru za 24
hodin (p=0,01).
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Graf €. 20: Asociace hodnot hsTnT k systolické funkci LK (EF<40%) pfi odbéru za 96
hodin (p=0,02).
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Vztah pentraxin3 a ejekéni frakce levé komory srdec¢ni

Tabulka €. 10: Hodnoty PTX3 ve vztahu k ejekéni frakci LK.

hsTnT [ug/l]

Vztah hsTnT a EF LK (96h)

EF LK [%]

V tabulce €. 10 je provedeno porovnani hladiny PTX3 ve skupiné s EF LK < 40% a
nad 40% (srovnani vysla jako statisticky nevyznamna, graf ¢. 21-23).

Hodnoty pentraxinu 3 ve vztahu k ejekéni frakci LK

EF LK < 40% EF LK > 40% 0
Cas odbéru median 25.percentil 75.percentil median 25.percentil 75.percentil
Oh 2,24 2,02 5,03 2,74 2,34 4,55 0,54
24h 4,35 2,97 9,24 3,09 2,11 5,21 0,15
96h 2,33 2,15 4,16 2,91 2,43 3,76 0,80

Graf &. 21: Asociace hodnot PTX3 k systolické funkci LK pfi odbéru v ¢ase 0 (p=0,54).
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Graf €. 22: Asociace hodnot PTX3 k systolické funkci LK pfi odbéru za 24 hodin od pfijeti

(p=0,15).
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Graf €. 23: Asociace hodnot PTX3 k systolické funkci LK pfi odbéru za 96 hodin od pfijeti

(p=0,80).
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Vztah sCD163 a ejekcni frakce levé komory srdecni

V tabulce €. 11 je provedeno porovnani hladiny sCD163 ve skupiné s EF LK <40% a
nad 40%. Ukazuje se, Zze hladina sCD163 vyznamné stoupa u pacientl s ejekéni frakci
levé komory pod 40% jiz za 24 hodin [2435 (2145;2753) vs. 1689 (1421,5;2131) ug/l, p

=0,003] a tento rozdil pfetrvava i v 96. hodiné [2458 (2036;2783) vs. 2032

(1761,5;2143,5) pg/l, p=0,004] (graf €. 24-26).

Tabulka €. 11: Hodnoty sCD163 ve vztahu k ejekéni frakci LK.

Hodnoty sCD163 ve vztahu k ejekéni frakci LK
Cas odbéru EF LK = 40% EF LK > 40% p
medidn 25.percentil 75.percentil median 25.percentil 75.percentil

Oh 1996 1756 2145 1456 1280,5 2006,5 0,022
24h 2435 2145 2753 1689 1421,5 2131 0,003
96h 2458 2036 2783 2032 1761,5 2143,5 0,004

Graf €. 24: Asociace hodnot sCD163 k systolické funkci LK pfi odbéru v Case 0
(p=0,022).
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Graf &. 25: Asociace hodnot sCD163 k systolické funkci LK pfi odbéru za 24 hodin

(p=0,003).
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Graf €. 26: Asociace hodnot sCD163 k systolické funkci LK pfi odbéru za 96 hodin

(p=0,004).
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Vztah sGP130 a ejek¢ni frakce levé komory srdecni

V tabulce €. 12 je provedeno porovnani hladiny sGP130 ve skupiné pacientu s EF

LK =£40% a nad 40%. Porovnani hladin jsou statistiky nevyznamna (graf ¢. 27-29).

Tabulka €. 12: Hodnoty sGP130 ve vztahu k ejekcni frakci LK.

Hodnoty sGP130 ve vztahu k ejekéni frakci LK

EF LK <40% EF LK > 40%
Cas odbéru P
median 25.percentil 75.percentil median 25.percentil 75.percentil
Oh 264,3 226,1 320,8 280,6 257,25 294,45 0,50
24h 287,9 259,1 308,3 279,4 266,425 290,175 0,72
96h 258,5 240,9 297,1 269,55 242,375 305,15 0,90

Graf €. 27: Asociace hodnot sGP130 k systolické funkci LK v pribéhu prvniho méfeni

v Case 0 (p=0,50).
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Graf &. 28: Asociace

(p=0,72).
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hodnot sGP130 k systolické funkci LK pfi odbéru za 24 hodin

Graf €. 29: Asociace hodnot sGP130 k systolické funkci LK pfi odbéru za 96 hodin od

pfijeti (p=0,90).
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Vztah sCD95/Fas a ejekéni frakce levé komory srdeé€ni

V tabulce €. 13 je provedeno porovnani hladiny sCD95/Fas ve skupiné s EF LK <

40% a nad 40%, které je u jednotlivych méfeni statisticky nevyznamné (graf ¢. 30-32).

Tabulka €. 13: Hodnoty sCD95/Fas ve vztahu k ejekéni frakci LK.

Hodnoty sCD95/Fas ve vztahu k ejekéni frakci LK

EF LK =40%

EF LK > 40%

= , P
Cas odbéru medidn | 25.percentil | 75.percentil | medidn | 25.percentil | 75.percentil
Oh 8893 7055 10300 9436 8706 10400 0,42
24h 10900 9157 16000 10336,5 9636,25 11225 0,10
96h 8855 7307 11000 10140 9116,5 11525 0,26

Graf €. 30: Asociace hodnot sCD95/Fas k systolické funkci LK pfi odbéru v ¢ase 0

(p=0,42).
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Graf €. 31: Asociace hodnot sCD95/Fas k systolické funkci LK pfi odbéru za 24 hodin od
pfijeti (p=0,10).
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Graf €. 32: Asociace hodnot sCD95/Fas k systolické funkci LK pfi odbéru za 96 hodin od
pfijeti (p=0,26).
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8.3 Diskuse
Cilem této podstudie bylo posouzeni zmén vybranych parametr humoralni imunity

(PTX3, sCD163, sCD95/Fas a sGP130) v prubéhu ischémie a reperfuze u akutniho
infarktu myokardu. DalSim cilem bylo zhodnoceni jejich role ve stratifikaci rizika (ve
vztahu k velikosti loZiska myokardialni nekr6zy dvéma cestami: porovnanim s dobfe
znamym markerem nekrézy - troponinem T, jehoz hladina nepfimo odrazi rozsah
myokardialni nekrézy, a hodnotou ejekéni frakce levé komory srde€ni zjiSténou

echokardiograficky).

U standardné uzivaného markeru nekrézy hsTnT dochazi k maximalnimu vzestupu
koncentraci jiz v odbéru za 24 hodin (zména je statisticky vyznamnd) a poté se jeho
koncentrace pozvolna snizuje. Hladina hsTnT pfi méfeni za 24 hodin také vyznamné
koreluje se systolickou dysfunkci levé komory srde¢ni (EF LK<40%) a muzeme tedy fici,
Ze pravé odbér provedeny za 24 hodin od pfijeti je potencialnim markerem pro dalSi
analyzu, tj. reflektuje velikost infarktového loZiska, je ukazatelem nasledné remodelace

myokardu.

Solubilni forma znaku CD163 je jeho volna forma, ktera se vyskytuje v plazmé.
Rada autord potvrdila, Ze se protein CD163, ktery je pfitomen na povrchu monocytd a
makrofagu, vyskytuje pfedevSim v nestabilnich hemoragickych platech, kde potlacuje
prozanétlivé funkce volného hemoglobinu jeho vychytavanim a pfispiva ke stabilizaci

platl. Uvnitf téchto platu je ale pfitomna fada jinych neutrofili, které uvolnuji proteazy a
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naopak tak pfispivaji k rozvolnéni CD163 z povrchu bunék a jeho uvolnéni do plazmy.
VysSi hladiny sCD163 byly také spojeny s dalSimi rizikovymi faktory jako vySSi vék,
diabetes mellitus, nizSi hodnoty HDL, aj. [95, 96, 98].

V praibéhu prvniho méfeni doslo k vyznamnému vzestupu koncentraci sCD163 a
naméfené maximalni hodnoty byly v porovnani s kontrolni skupinou prakticky
dvojnasobné. | v nasledujicich odbérech se maximalni hodnoty sCD163 jesté dale
zvySovaly. Pokud jsme porovnali jednotliva méfeni s kontrolni skupinou, pak byly zmény
koncentraci vzdy statisticky velmi vyznamné (p<0,001) a také vzestup hodnot pfi odbéru

za 24 a 96 hodin vykazoval, v porovnani s prvnim odbérem, vyraznou zménu (p<0,001).

Prokazali jsme, Ze molekula sCD163 je snadno detekovatelna i z periferni krve a Ze
je velmi tésné spjata se vznikem akutniho koronarniho syndromu, protoze dochazi velmi
Casné k vyznamnému vzestupu jeji koncentrace. | pfes tuto velmi vyraznou dynamiku
jsme ale nezjistili zadnou tésnou asociaci s dynamikou markert nekrézy, jako je v praxi
pouzivany hsTnT. Pfi porovnavani hodnot sCD163 zméfenych pfi druhém odbéru byla
metodou regresni analyzy prokazana souvislost se systolickou dysfunkci LK (EF
LK<40%). Mazeme tedy sCD163 povazovat nejen za Casny marker AIM, ale také za

mozny prediktor poinfarktové systolické dysfunkce LK (EF LK<40%).

Solubilni CD95/Fas je do obéhu uvolfiovan velmi ¢asné v pfipadé ischémie, IR a
bylo prokazano, ze svym plsobenim také vyrazné ovliviiuje apoptézu bunék v oblasti IR
poSkozeni a tim tedy vysledny rozsah nekrozy. Néktefi autofi také sledovali vztah
sCD95/Fas k srde¢nimu selhavani a systolické dysfunkci [100, 102, 103, 104].

Pfi jednotlivych nami provadénych meéfenich dochazelo v porovnani s kontrolni
skupinou k ¢asnému vzestupu koncentraci sCD95/Fas a maximalnich hodnot bylo
dosazeno pfi odbéru za 24 hodin od pfijeti. Pfi tfetim poslednim méfeni jiz dochazelo
k pozvolnému poklesu hodnot a maximalni hodnoty byly srovnatelné s hodnotami pfi
prvnim méfeni v ase 0. Pokud jsme porovnali vzestup koncentraci sCD95/Fas
Z jednotlivych odbérd s hodnotami v kontrolni skupiné, pak byl vypocitany rozdil vzdy
statisticky vyznamny (p<0,001). K statisticky vyznamné zméné doslo i pfi porovnani
hodnot prvniho a druhého méfeni v €ase 0 a za 24 hodin od pfijeti (p<0,05). Na zakladé
vySe popsané dynamiky mizeme sCD95/Fas povazovat za Casny marker ischémie
myokardu a protoze jiz pfi tfetim méfeni dochazi k poklesu naméfenych hodnot, muze

byt i eventuelnim ukazatelem reinfarktu (v nasi studii ale zadny z pacientll ¢asnou
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recidivu AIM neprodélal, a proto nemlGzeme tuto domnénku vyvratit ani potvrdit). V nasi
studii jsme nezjistili zadnou souvislost mezi hodnotami sCD95/Fas a dynamikou hsTnT
(vzajemna porovnani byla statisticky nevyznamna). Neprokazali jsme ani moznou

souvislost mezi hladinou sCD95/Fas a systolickou dysfunkci levé komory srdecni.

PTX3 je produkovan rfadou bunék, které jsou soucasti aterosklerotického platu a
cévni stény a do obéhu je uvolfiovan pusobenim fady cytokind. Bylo prokazano, ze
hladiny PTX3 souvisi se zavaznosti ateroskler6zy a vySSi koncentrace se objevovaly i u
pacientl se srdeCnim selhavanim [81, 82, 83]. Naopak nebyl zjistén ve zdravém srdci.
Jiné studie sledovaly jeho prediktivni vyznam v posuzovani mortality [81, 82, 85] nebo

restendzy [88].

V pfipadé PTX3 dochazelo k pozvolnému vzestupu jeho koncentraci a pfi druhém
odbéru provedeném za 24 hodin od pfijeti bylo dosazeno jeho maxima. V nasledujicim
odbéru se koncentrace pozvolna snizovaly a naméfené hodnoty se blizily hodnotam
ziskanych pfi prvnim odbéru v ¢ase 0. Pokud jsme porovnali jednotlivé odbéry s kontrolni
skupinou, pak byl nejvyraznéjSi a tedy statisticky vyznamny vzestup koncentraci
zaznamenan pfi odbéru za 24 hodin od pfijeti (p<0,05). Vzajemna porovnani v postupné
provadénych odbérech byla statisticky nevyznamna. Dynamika markeru PTX3
nevykazovala zadnou asociaci s hladinami hsTnT. Nami provadéna méfeni ani
neprokazala souvislost koncentraci PTX3 se systolickou dysfunkci LK (srovnani byla

statisticky nevyznamna).

Solubilni GP130 je volna forma GP130, ktera je aktivovana v odpovédi na zanét
nebo ischemické poskozeni. Viastni vyznam sGP130 v rozvoji aterosklerézy nebo
ischemického poskozeni neni zcela znam. Existuji studie, které popisuji jeho
kardioprotektivni efekt (menSi rozsah ischémie, stimulace tvorby kapilar, snizeni rizika
vzniku systolické dysfunkce myokardu), ale pak jsou jiné, které prokazaly jeho vztah

k rozvoji hypertrofie LK, srde€niho selhavani nebo ruptury myokardu [91, 93, 94].

Pfi hodnoceni sGP130 dochazi k jizZ vyznamnému vzestupu koncentraci pfi prvnim
odbéru (p<0,001). Pfi druhém méfeni se koncentrace sGP130 jiZz vyrazné nezvysSuji a pfi
poslednim méfeni za 96 hodin pozvolna klesaji. Statisticky vyznamné zmény
v koncentracich byly naméfeny pouze pfi porovnani hodnot mezi prvnim odbérem v Case
0 a kontrolni skupinou, ostatni srovnani jiz byla statisticky nevyznamna. NasSe studie na
zakladé vyvoje koncentraci sGP130 v pribéhu provadénych mérenich neprokazala
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Zadny tésny vztah mezi timto sledovanym parametrem a hsTnT a nebyla zjiSténa ani

mozna souvislost se systolickou dysfunkci LK srdecni.

Nase prace podle vyvoje dynamiky hodnot sGP130 poukazala na jeho vztah k AIM,
kdy dochazi kjeho detekci v plazmé velmi ¢asné od vzniku ischémie. Zda maji ale
koncentrace sGP130 na myokard efekt Cisté kardioprotektivni nebo kardiodestruktivni
nemuUzeme v nasi studii hodnotit, protoZze neposuzujeme mikrocirkulaci ani skutecny
rozsah IR. Pfesto bychom se mohli pfiklonit ke spiSe kardioprotektivnimu pusobeni,
protoZze naSe prace neprokazala statisticky vyznamny vztah mezi sGP130 a systolickou
dysfunkci LK.

| pfes omezeny pocet pacientl, ktefi byli zafazeni do nasi studie, byla u fady nami
vybranych parametril humoralni imunity prokazana souvislost s probihajicim AIM a pro
jejich dynamiku je muzeme povazovat za velmi Casné ukazatele ischémie (sGP130,
sCD95/Fas, sCD163, kde byl prokazan statisticky vyznamny vzestup koncentraci).
Pouze u parametru hsTnT a nami sledovaného nového markeru sCD163 byla v odbéru

provedeném za 24 hodin prokazana tésna asociace k systolické dysfunkci LK.

Hlavni limitaci studie pfedstavuje pfedevsim nevelky pocet zafazenych pacientl. Z
pohledu pro praktické vyuziti je dalSim nedostatkem fakt, Zze k méFeni vzorkd je vyuzivan
Elisa set, ktery vzdy slouzi ke stanoveni ur€itého parametru u nékolika krevnich odbéru
najednou. Neni tedy pfedevsim z finan€nich davodl vhodny pro vySetfeni jednotliveu a
navic je nutno pro vétSi naroCnost samotného meérfeni provadét toto vysSetfeni ve
standardni pracovni dobé&, coz predstavuje velky nedostatek pro vyuziti v pohotovostni

praxi.
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9 Vyuziti novych biocipovych technologii ke stanoveni vybranych parametrt
9.1 Metodika

9.1.1 Soubor pacientu

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi splfiovali zakladni kriterium, tj. akutni infarkt
myokardu s elevacemi ST segmentu IéCeny pfimou koronarni angioplastikou v dobé do 6
hodin od vzniku bolesti na hrudi a ktefi podepsali souhlas se zafazenim do studie, jejiz
protokol byl schvalen Etickou komisi Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty v Hradci
Kralové. Ze studie byli naopak vylouceni pacienti, u kterych byl znam nebo v prabéhu
hospitalizace byl diagnostikovany stav, ktery by mohl ovlivnit hladiny sledovanych
parametru (tj. vyznamna porucha funkce ledvin, jater, imunodeficitu, systémového
onemocnéni pojiva, anamnéza nebo pfitomnost nadorového onemocnéni vcetné
chemoterapie a iradiace, dale imunosupresivni terapie nebo aktivni zanétlivé
onemocnéni), pacienti mladsi 18 let a ktefi nepodepsali souhlas se studii.

Tato kritéria splfiovalo celkem 44 pacientl (68,2% muza, 31,8% Zen, prumérného
véku 66,1 let £ smérodatna odchylka) a pfitomnost jednotlivych rizikovych faktorl je
uvedena v tabulce €. 14. Zakladnim zdrojem klinickych i anamnestickych dat byl
chorobopis pacienta, zpravy od ambulantnich Iékafu, udaje zaznamenané v
nemocni¢nim informaénim systému a anamnesticka data ziskana nebo doplnéna pfimo
od pacienta.

U pacientu zafazenych do této studie byly i po propusténi do domaciho oSetfovani
sledovany recidivy kardialnich pfihod. VSichni pacienti byli telefonicky kontaktovani za 6
mésicl a za 1 rok od propusténi. Hodnocenymi parametry byla recidiva AIM, vznik nebo
zhorSeni srde¢niho selhavani, smrt pacienta z kardialnich pfiin a zhorSeni anginy
pectoris nebo nutnost rekoronarografie s provedenim PCI. Smrt z kardialnich pfi¢in byla
definovana jako smrt z divodu AIM, srdec¢niho selhavani nebo jako nahla smrt, ktera
nastala do 1 hodiny od vzniku symptomud. Srdecni selhavani bylo anamnesticky
hodnoceno Skalou NYHA (New York Heart Association, stupné I-1V) a v pfipadé jeho
dalSi progrese s nutnosti rehospitalizace bylo vedle klinickych znamek potvrzeno i
zménami na rentgenogramu hrudniku Ci progresi systolické dysfunkce levé komory
srdecni. Recidiva AIM byla definovana jako recidiva symptomu ischémie s ischemickymi
zménami na EKG zaznamu a laboratorné pozitivnimi markery nekrézy myokardu.

Klinicka data jsou uvedena v tabulce €. 15.
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Tabulka ¢€. 14: Prehled rizikovych faktord u zafazenych pacientd, kde byly méfeny

parametry metodou proteinovych bioCipU.

Cely soubor| Muzi Zeny

Parametr (n=44) (n=30) (n=14) P
Vek (roky) x + SD 69,79+11,2 | 6566%9,26 | 78,64+9,8 | 0,001
Anamnesticka data koufeni n (%) 22 (50) 18 (60) 4 (28,5) ns

nadvaha/obezita n (%) 19 (43,2) 11 (36,7) 8(57,1) ns

rodinna zatéz n (%) 18 (40) 13 (43,3) 5(35,7) ns

arterialni hypertenze n 26 (59.1) 16 (53,3) 10 (71,4) .

(%0)

diabetes mellitus n 15 (34.1) 9 (30) 6 (42,8) o

(%)

hyperlipoproteinemie

n (%) 26 (59,1) 15 (50) 11 (78,2) ns

anamnéza IM n (%) 10 (22,8) 8(26,6) 2(14,2) ns

CMP/TIA n (%) 4(9,1) 1(3,3) 3(21,4) ns
Predchozi medikace |ACEi n (%) 10 (22,7) 7(23,3) 3(21,4) ns

BB n (%) 9(20,4) 6 (20) 3(21,4) ns

ASA n (%) 7(15,9) 5(16,6) 2(14,2) ns

Ca blokator n (%) 6 (13,6) 5(16,6) 1(7,2) ns

Statin/fibrat n (%) 8(18,2) 6 (20) 2(14,2) ns
Lipidy v periferni krvi | celkovy cholesterol
v dobé pfijeti (mmol/l) x + SD HESELL | A7ELL | 5302088 1 s

HDL cholesterol

(mmol/l) x + SD 1,17 0,35 1,08+03 | 1,38+044 | 0,01

LDL cholesterol

(mmol/l) x + SD 3,13£0,96 3,01£0,87 | 3,41£0,8 ns

TAG

(mmol/l) x + SD 1,43+ 1,4 1,63+16 | 0,98+0,56 ns
Hodnota kreatininu (umolfl) x + SD 79,23+£20,8 | 84,82%20,1 | 66,76 11,49 | 0,006

Tabulka €. 15: Klinicka data zafazenych pacientl, kde byly méfeny parametry metodou

proteinovych biocipu.

Cely .y . ,
Parametr soubor Predni IM | Spodni IM | Ostatni
(n=23) (n=17) (n=4)
(n=44)
Trida podile Killipa pfri I n (%) 38 (86,1) 19 (82,6) 15 (88,1) 4 (100)
prijeti Il n (%) 5(11,4) 3(13,1) 2 (28,5) 0
Il n (%) 1(2,3) 1(4,4) 0 0
IV n (%) 0 0 0 0
KCPR pii pfijeti n (%) 2(4,5) 0 2 (28,5) 0
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EF LK (%) x £ SD 47,1+10,1 46,4 9,4 49,5+ 11,5 43,1+4,8
Sife QRS (ms) x = SD 94,1+ 18,2 98 + 20 91+15 92+12
Tromboaspirace n (%) 1(2,3) 0 0 1(25)
Restenéza n (%) 0 0 0 0
TIMI flow 0 n (%) 0 0 0 0
1n (%) 0 0 0 0
2 n (%) 2 (4,5) 1(4,4) 1(5,8) 0
3 n (%) 42 (95,5) 22 (95,6) 16 (94,1) 4 (100)
Exitus n (%) 1(2,3) 1(4,4) 0 0
Kontrola za 6 mésicu NY:;I/S In 38 (86,1) 18 (78,5) 16 (94,1) 4 (100)
NYHA Il n
(%) 4(9,1) 3 1(5,8) 0
NY'?;‘))I” n 1(2,3) 1(4,4) 0 0
NYHA IV n
(%) 0 0 0 0
Kontrola za 12 mésicu NY?/S In 35 (79,5) 18 (78.5) 14 (82,3) 3(75)
NYHA Il n
(%) 4(9,1) 2(8,8) 1(5,8) 1(25)
NYHA Il n
(%) 3(6,8) 2(8,8) 1(5,8) 0
NYHA IV n
(%) 0 0 0 0
exitus 1(2,3) 0 1(5,8) 0

VSichni pacienti byli Ié€eni podle standardniho protokolu, ktery zahrnoval 12ti
svodovy elektrokardiogram, biochemické vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu,
intravendzni podani 1 amp. Aspegicu (lysini acetylsalicylas, 500mg) a nefrakcionovaného
heparinu (davka stanovena podle hmotnosti pacienta). Nasledoval transport na
katetrizaCni sal, kde byla provedena na pfistroji Axiom Artis (Siemens, Némecko)
koronarografie a nasledné reperfuze uzaviené tepny. Pfistupovou cestou byla arteria
radialis, do které byl zaveden 5-6 F zavadécl. V pfipadé pozitivity Allenova testu byl
vykon proveden cestou a. femoralis. V pribéhu vySetieni byl za kontrol ACT (aktivovany
koagula¢ni Cas) podavan nefrakciovany heparin a bé&hem vykonu byly zobrazeny
vSechny koronarni cévy ve standardizovanych projekcich. Na zakladé ziskanych
zobrazeni véncitych cév a jejich anatomie byla provedena koronarni intervence, jejiz
efekt (ovéreni prichodnosti) byl hodnocen Skalou TIMI (stupen 0-3). Poté byli pacienti
pfevezeni na jednotku intenzivni péce, kde probihala terapie podle standardniho
protokolu (podavani dualni antiagregacni terapie - kyselina acetylsalicylova a

70




clopidogrel), titrace betablokatoru, inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu a statinu.
U pacientd se znamkami srdeCniho selhani byla podavana diuretika, u pacientd v
kardiogennim Soku katecholaminy, obéhové podpory atd. BEhem prvnich 24 hodin bylo
provedeno echokardiografické vySetfeni (pfistroj HP Sonos 5500, Hewlett Packard,

USA), rentgenogram hrudniku, kontrolni EKG a biochemické stanoveni.

9.1.2 Stanoveni jednotlivych parametru

Pro potfeby studie byla odebirana Zilni krev z kubitalni zily podle schématu: prvni
odbér v dobé pfijeti, druhy odbér 24 hodin od pfrijeti a tfeti odbér 96 hodin od pfijeti.
lhned po odbé&ru byly zkumavky se vzorky krve odeslany ke zpracovani do Ustavu
klinické biochemie a diagnostiky Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, kde byla Cast
odebraného materialu ihned zpracovana. Po stanoveni aktivity kreatinkinazy v séru (CK,
komercné pouzivana enzymaticka metoda, norma 0,63-2,91 pkat/l), jeji izoformy MB (CK
MB, norma 0,12-0,42 pkat/l) a vysoce senzitivniho troponinu T (hs TnT, metoda
elektroimunochemiluminiscence na analyzatoru COBAS e411 od firmy Roche,
Svycarsko, norma 0-0,014 pg/l) byla druha &ast nesrazlivé krve centrifugovana pfi 3500
otackach/minuta po dobu 10 minut a sérum poté uchovano pfi teploté -70°C k pozdé&jSim

analyzam.

U této skupiny pacientl byla ke stanoveni vybranych parametr(l testovana nova
technologie proteinovych bio€ipl. Simultanné byly stanoveny: srde¢ni troponin | (cTnl),
koncentrace MB izoformy kreatinkinazy (CK MB), myoglobin (MB), glykogenfosforylaza
BB (GPBB), srde¢ni izoforma proteinu vaziciho mastné kyseliny (hFABP) a
karboanhydraza Il (CA Ill) na bio¢ipovém analyzatoru The Evidence Investigator™ od
firmy Randox (Randox Laboratories Ltd., Velka Britanie). Tato metoda je specificka tim,
Ze bioCip ma na svém povrchu prfesné definovana mista, na kterych je navazana
specificka protilatka, ktera reaguje vzdy pouze s uritym analytem. K ozfejméni této
reakce za vzniku komplexu antigen-protilatka nam slouzi principy ELISA metody. Na
povrch bioCipu jsou pipetou pFfeneseny vzorky a kontroly, které jsou Fedény dle
doporuc€eni vyrobce. Nasledné je analyzator ponechan 30 minut pfi teploté 37°C
(inkubace). Nenavazany material je poté odstranén 4 promyvacimi cykly, pfiemz kazdy
cyklus trva 2 minuty. Poté je pfidan konjugat (250 ul), ktery se v pribéhu druhé inkubace
(830 minut) vaZze na jiz navazané analyty. Po dalSim promyti je aplikovan luminol a

peroxid (v mnozstvi 250 upl vpoméru 1:1), které vyvolaji chemiluminiscenci.
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Luminiscence je detekovana CCD kamerou, kterd snima celou oblast bioCipu a vede
k sestaveni mapy, ktera je nasledné pocitaCovym systémem prevedena do numerickych
hodnot [80]. Cut off hodnoty stanovené vyrobcem pro jednotlivé parametry jsou
nasledujici: Tnl (0,40 ug/l), CK MB (3,9 ug/l), MYO (59 ug/l), GPBB (7,3 ug/l), hFABP
(4,5 pg/l) a CAIll (55 pgll).

Stejna vySetfeni byla provedena i u skupiny zdravych darcu krve (odbér K), u které
nebylo zjisténo zadné onemocnéni, které by interferovalo s hodnocenymi parametry
(negativni anamnéza stran kardiovaskularnich, jaternich, renalnich nebo nadorovych
onemocnéni, a byly vylouCeny vSechny stavy, které by mohly ovlivnit vysledky imunitnich

méfeni — akutni nebo chronicka zanétliva onemocnéni).

9.1.3 Statistika

Pro veskeré statistické zpracovani ziskanych dat byl vyuzit pocitaCovy program
MedCalc (MedCalc Software, Belgie). Normalita rozloZzeni dat byla testovana
Kolmogorovovym-Smirnovym testem. Data s normalnim rozloZenim jsou prezentovana
ve formé primér = smérodatna odchylka (SD), data s nenormalni distribuci jsou
prezentovana ve formé medianu, 25. a 75. percentilu, pfipadné s uvedenim minimailni a
maximalni hodnoty. Kategorické proménné jsou uvedeny ve formé poctd s uvedenim
procenta. Pro porovnani spojitych proménnych skupiny pacientl a kontrolni skupiny byl
pouzit neparovy Studentlv t-test, v pfipadé nerovnomérného rozlozeni byl pouzit Mann-
Whitney test. Pro porovnani zmén hladin spojitych veli€in byl pouzit parovy Studentlv t-
test, pfipadné Wilcoxonlv test v zavislosti na normalité rozlozeni. Vztah mezi spojitymi
veli€inami byl hodnocen metodou linearni regresni analyzy. Za statisticky vyznamné jsou

povazovany hodnoty p<0,05.
9.2 Vysledky pouzité metody proteinovych bioCip

9.2.1 Analyza zmény hladin sledovanych parametri v pribéhu 96 hodin
akutniho STEMI

V tomto pfipadé byla testovana nova technologie stanoveni markert - bioCipovy
panel Cardiac Array, ktery obsahuje jiz pfesné stanoveny, vyrobcem definovany soubor
parametr: srdecni troponin | (cTnl), koncentrace MB izoformy kreatinkinazy (CKMB),
myoglobin (MB), glykogenfosforylazu BB (GPBB), srde¢ni izoformu proteinu vazajiciho
mastné kyseliny (hFABP) a karboanhydrazu Il (CA IIl). Byla hodnocena dynamika zmén
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ve sledovaném obdobi (v ¢ase 0, 24 a 96 hodin od pfijeti) a zjisténé hodnoty byly

porovnany s hodnotami kontrolni skupiny.

V tabulkach &.

myokardialni nekrézy stanovené metodou multianalytové assaye (CK MB, myoglobinu,

16 a 17 jsou uvedeny zjisténé hodnoty jednotlivych parametrd

GPBB, hFABP, cTnl, CA Ill a poméru myoglobin/CA 1ll) a hsTnT u sledovanych pacientu
a u kontrolni skupiny. Vysledky ukazuji, ze ke statisticky vyznamnému zvySeni doslo u
vSech parametru jiz v dobé pfijeti a toto zvySeni pretrvavalo az do konce sledovaného
obdobi.

Tabulka ¢&.

v kontrolni skupiné a v ¢ase 0.

16: Naméfené hodnoty jednotlivych parametrl panelu Cardiac Array

Kontrola 0 hod.
Parametr median 25.percentil 75.percentil median 25.percentil 75.percentil p
CK MB (“g/|) 1,78 1,54 2,09 10,19 4,17 22,77 0,009
MYO (“g/|) 31,13 19,67 37,65 346,06 132,74 700 2,8.10°
GPBB (pg”) 3,02 1,8 4,9 33,3 18,77 50,93 0,002
h FABP (pgll) 1,36 1,27 1,675 69,91 13,77 150 1,51.10°
cTnl (ug[') 0,27 0,27 0,305 0,99 0,51 3,78 0,047
my0g|0b| n/CAIll 0,69 0,52 0,92 4,55 1,95 10,74 0,0004
hsTnT (pg“) 0,007 0,005 0,009 0,184 0,07 0,77 <0,001

Tabulka &. 17: Naméfené hodnoty jednotlivych parametri panelu Cardiac Array v Case
za 24 a 96 hodin od pfijeti.

24 hod. 96 hod.
Parametr median 25.percentil | 75.percentil p median 25.percentil 75.percentil p
CK MB (llg/|) 23,18 13,43 37,39 6,73.10° 2,93 2,39 3,58 0,0004
MYO (”g/l) 84,37 52,49 145,54 0,005 51,76 36,87 71,87 0,003
GPBB (pg/l) 14,81 10,01 27,21 0,027 13,42 8,53 21,48 8,34.10°
h FABP (pg/l) 6,15 4,24 11,44 0,061 3,55 2,80 4,74 5,70.107
cTnl (pg") 12,54 8,09 29,55 6,91.10° 3,96 2,72 6,26 0,001
myOglObln/CA”l 1,59 0,85 2,27 0,026 1,62 0,87 2,22 5,81.10°
hSTnT (ugll) 2,12 1,12 4,4 <0,001 1,39 0,89 2,81 <0,001

Koncentrace troponinu | (cTnl)

Hladina cTnl byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a jeji zvySeni
pretrvavalo az do konce sledovaného obdobi (¢as Oh: 0,99 (0,51; 3,78) vs. 0,27 (0,27;
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0,31), p<0,05, 24 hod.: 12,54 (8,09; 29,55) vs. 0,27 (0,27; 0,31), p<0,001, 96h: 3,96
(2,72; 6,26) vs. 0,27 (0,27; 0,31), p<0,001). Viz graf €. 33.

Graf €. 33: Naméfené koncentrace Tnl v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a ur€eni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahu (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Koncentrace MB izoformy kreatinkinazy (CK MB)

Hladina CK MB byla po celou dobu sledovani ve vztahu s kontrolami vzdy
statisticky vyznamné zvysSena (€as Oh: 10,19 (4,17; 22,77) vs. 1,78 (1,54; 2,09), p<0,001,
24 hod.: 23,18 (13,43; 37,39) vs. 1,78 (1,54; 2,09), p<0,001, 96h: 2,93 (2,39; 3,58) vs.
1,78 (1,54; 2,09), p<0,001). Viz graf €. 34.

74



Graf &. 34: Naméfené koncentrace CK MB v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a urceni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahd (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Myoglobin (MYO)

Hladina MYO byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a poté do konce
sledovaného obdobi rychle klesala (Cas Oh: 346,06 (132,74; 700) vs. 31,13 (19,67;
37,65), p<0,001, 24 hod.: 84,37 (52,49; 145,54) vs 31,13 (19,67; 37,65), p<0,001, 96h:
51,76 (36,87; 71,87) vs. 31,13 (19,67; 37,65), p=0,003). Viz graf &. 35.

Graf €. 35: Naméfené koncentrace MYO v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a uréeni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahl (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Glykogenfosforylaza BB (GPBB)

Hladina GPBB byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a jeji zvySeni
pretrvavalo az do konce sledovaného obdobi (¢as Oh: 33,3 (18,77; 50,93) vs. 3,02 (1,8;
4,9), p=0,002, 24 hod.: 14,81 (10,01; 27,21) vs. 3,02 (1,8; 4,9), p=0,027, 96h: 13,42
(8,53; 21,48) vs. 3,02 (1,8; 4,9), p<0,001). Viz graf €. 36.

Graf €. 36: Naméfené koncentrace GPBB v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a urceni statistické vyznamnosti jednotlivych vztahu (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Srde¢ni mastné kyseliny vazici protein (hFABP)

Hladina hFABP byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a poté rychle
klesa k vstupnim hodnotam (¢as Oh: 69,91 (13,77; 150) vs. 1,36 (1,27; 1,675), p<0,001,
24 hod.: 6,15 (4,24; 11,44) vs. 1,36 (1,27; 1,675), p=0,061, 96h: 3,55 (2,8; 4,74) vs. 1,36
(1,27; 1,675), p<0,001). Viz graf €. 37.

Graf €. 37: Namérené koncentrace hFABP v jednotlivych odbérech. Jejich vzajemné
porovnani a ur€eni statistické vyznamnosti jednotlivych vztaha (* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001).
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Pomér myoglobin/karboanhydraza Il (MYO/CAIII)

Hladina poméru MYO/CAIII byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a
v dalSich méfenich jiz byla vyrazné snizena (¢as Oh: 4,55 (1,95; 10,74) vs. 0,69 (0,52;
0,92), p<0,001, 24 hod.: 1,59 (0,85; 2,27) vs. 0,69 (0,52; 0,92), p=0,026, 96h: 1,62 (0,87,
2,22) vs. 0,69 (0,52; 0,92), p<0,001). Viz graf ¢. 38.

Graf ¢&. 38: Naméiené koncentrace poméru MYO/CAIII v jednotlivych odbérech. Jejich
vzajemné porovnani a uréeni statistické vyznamnosti jednotlivych vztaht (* p<0,05, **
p<0,01, *** p<0,001).
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9.2.2 Porovnani hladin téchto parametrti s markerem strukturalniho poskozeni
myokardu (hsTnT)

Vzhledem k tomu, ze je hladina srde¢nich troponini povazovana za ovéfeny
parametr, jehoz hladina vyznamné koreluje s velikosti myokardialni nekrozy, byl
soucasné hodnocen vztah kazdého sledovaného parametru k hodnoté troponinu T

stanoveného vysocesenzitivni metodou (hsTnT).

Vztah hsTnT acTnl

Metodou regesni analyzy byla zjiSténa velmi tésna asociace mezi cTnl a hsTnT pfi

vSech méfenich (graf €. 39-41).

79



Graf €. 39: Vztah mezi hladinou cTnl a hsTnT pfi odbéru v €ase 0 (p<0,001).
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Graf €. 40: Vztah mezi hladinou cTnl a hsTnT pfi odbéru za 24 hodin (p<0,001).

hsTnT [pg/l]

Vztah hsTnT a cTnl (24h)

(e]e]

cTnl [ug/l]

80



Graf €. 41: Vztah mezi hladinou cTnl a hsTnT pfi odbéru za 96 hodin (p=0,02).
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Vztah hsTnT a CK MB

Zaroven byl prokazan velmi tésny vztah CK MB k dynamice hsTnT pfi méfeni

v Case 0 a za 24 hodin (graf €. 42-44).

Graf €. 42: Vztah mezi hladinou CK MB a hsTnT v ¢ase 0 (p<0,001).
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Graf €. 43: Vztah mezi hladinou CK MB a hsTnT v ¢ase 24 hodin (p=0,003).
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Graf €. 44: Vztah mezi hladinou CK MB a hsTnT v ¢ase 96 hodin (p=0,06).
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Vztah hsTnT a MYO

Statisticky vyznamny vztah mezi MYO a hsTnT byl prokazan pouze pfi odbéru za

24 hodin (graf €. 45-47).
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Graf €. 45: Vztah mezi hladinou MYO a hsTnT v ¢ase 0 hodin (p=0,06).
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Graf €. 46: Vztah mezi hladinou MYO a hsTnT v ¢ase 24 hodin (p=0,001).
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Graf €. 47: Vztah mezi hladinou MYO a hsTnT v ¢ase 96 hodin (p=0,19).
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Vztah hsTnT a GPBB

Ukazalo se, ze statisticky vyznamny vztah mezi GPBB a hsTnT existuje pouze

pfi odbéru v ¢ase 0 (graf €. 48-50).

Graf €. 48: Vztah mezi hladinou GPBB a hsTnT v ¢ase 0 (p<0,0001).
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Graf €. 49: Vztah mezi hladinou GPBB a hsTnT v €ase 24 hodin (p=0,09).
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Graf €. 50: Vztah mezi hladinou GPBB a hsTnT v ¢ase 96 hodin (p=0,16).
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Vztah hsTnT a hFABP

V pripadé hFABP byl prokazan tésny vztah k hsTnT pfi odbéru za 24 hodin a 96
hodin (graf €. 51-53).
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Graf €. 51: Vztah mezi hladinou hFABP a hsTnT v €ase 0 hodin (p=0,11).
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Graf €. 52: Vztah mezi hladinou hFABP a hsTnT za 24 hodin (p=0,0023).
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Graf €. 53: Vztah mezi hladinou hFABP a hsTnT za 96 hodin (p=0,001).
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Vztah hsTnT a poméru MYO/CAIII

Pomoci metody regresni analyzy nebyl zjistén v zadném z méfeni statisticky
vyznamny vztah mezi MYO/CAIIl a hsTnT (graf €. 54-56).

Graf €. 54: Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hsTnT v ¢ase 0 hodin (p=0,17).
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Graf €. 55: Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hsTnT za 24 hodin (p=0,06).
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Graf €. 56: Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hsTnT za 96 hodin (p=0,06).
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9.2.3 Posouzeni vztahu sledovanych parametrit k rozsahu poskozeni

myokardu LK vyjadienym hodnotou ejekéni frakce levé komory

Vztah mezi cTnl a hodnotou ejekéni frakce LK

Metodou regresni analyzy byla zjisténa velmi tésna asociace mezi cTnl a systolickou
dysfunkci LK pfi odbéru za 24 hodin (r = - 0,47, p<0,001), v pozdé&jSim méfeni nebyla jiz

tato asociace potvrzena (graf €. 57-59).

Graf €. 57: Vztah mezi cTnl a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 0 hodin (r =
0,22; p = 0,190).
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Graf ¢. 58: Vztah mezi cTnl a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 24 hodin (r = -
0,47, p <0,001).
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Graf €. 59: Vztah mezi cTnl a hodnotou ejekéni frakce levé komory v €ase 96 hodin (r =
0,23; p = 0,250).
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Analyza hodnot cTnl ve vztahu k hodnotdm ejekéni frakce levé komory prokazala

trvale vyS$Si hodnoty ve skupiné pacientt s niz§i hodnotou EF levé komory, ale statisticky
vyznamny rozdil byl dosazen pouze v €ase 24 hodin od pfijeti (viz. tabulka €. 18).
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Tabulka €. 18: Hodnoty cTnl ve vztahu k ejek&ni frakci LK.

Hodnota cTnl ve vztahu k EF LK
EF LK = 40% EF LK > 40%

Odbér |median |25.percentil|75.percentil | median | 25.percentil | 75.percentil P
Oh 1,65 0,82 9,87 0,91 0,48 2,67 0,13
24 h 20,03 12,17 50,00 9,60 7,02 13,93 0,04
96 h 5,80 3,04 7,61 3,01 2,37 4,02 0,15

Vztah mezi CK MB a hodnotou ejekéni frakce LK

Stejné tak vykazuje CK MB nejtésnéjsi vztah k systolické dysfunkci LK pfi pfijeti
v Case 0 (r=0,47; p = 0,003) a tato vlastnost zlstala zachovana i pfi méfreni za 24 hodin
(r=0,50; p =0,002) (graf €. 60-62).

Graf €. 60: Vztah mezi CK MB a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 0 hodin (r
=0,47; p = 0,003)
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Graf €. 61: Vztah mezi CK MB a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 24 hodin (r
=0,50; p =0,002)
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Graf €. 62: Vztah mezi CK MB a hodnotou ejekcni frakce levé komory v ¢ase 96 hodin (r
=0,17; p = 0,414).
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Analyza hodnot CK MB ve vztahu k hodnotam ejekéni frakce levé komory ukazala,

Ze hodnota CK MB byla v dobé pfijeti a za 24 hodin od pfijeti signifikantné vySSi u
skupiny pacientt s hodnotou ejekéni frakce < 40% (viz tabulka €. 19).
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Tabulka €. 19: Hodnoty CK MB ve vztahu k ejekéni frakci LK.

Hodnota CK MB ve vztahu k EF LK

EF LK =40%

EF LK > 40%

Odbér |median |25.percentil|75.percentil| median | 25.percentil | 75.percentil
Oh 14,89 9,45 66,95 8,74 3,06 16,81 0,02
24 h 28,37 22,99 56,41 20,06 10,70 24,14 0,03
96 h 2,96 2,22 3,84 2,61 2,45 3,04 0,37

Vztah mezi MYO a hodnotou ejekéni frakce LK

V souboru pacientl byla nalezena vyznamna asociace mezi snizenou EF LK a

vstupni hodnotou myoglobinu (r = 0,31; p = 0,063), nasledujici odbéry nevykazaly

vyznamnéjsi asociaci téchto parametru (graf €. 63-65).

Graf €. 63: Vztah mezi MYO a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 0 hodin (r =
0,31; p = 0,063).
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Graf €. 64: Vztah mezi MYO a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 24 hodin (r =
0,11; p = 0,529).
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Graf €. 65: Vztah mezi MYO a hodnotou ejekéni frakce levé komory v Case 96 hodin (r =
0,06; p = 0,768).
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Prestoze byly hodnoty myoglobinu ve skupiné pacientu s nizsi EF levé komory
trvale zvySené, nebylo toto zvySeni statisticky vyznamné (viz tabulka &. 20).
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Tabulka €. 20: Hodnoty MYO ve vztahu k ejekéni frakci LK.

Hodnota myoglobinu ve vztahu k EF LK

EF LK = 40% EF LK > 40%

Odbér | median | 25.percentil | 75.percentil | median | 25.percentil | 75.percentil P
Oh 663,80 162,39 700,00 276,02 104,44 529,72 0,13
24 h 90,55 64,38 127,24 69,86 47,22 130,35 0,51
96 h 50,64 35,09 63,58 48,40 36,86 79,31 0,76

Vztah mezi GPBB a hodnotou ejekéni frakce LK

Ve sledovaném souboru pacientu byla zjisténa vyznamna asociace mezi hodnotou

GPBB a ejekéni frakci levé komory v ¢ase 0 hodin (r = 0,38; p = 0,020). V dobé za 24 a

96 hodin jiz tento parametr nevykazoval vyznamnéjSi asociaci s hodnotou EF levé

komory (graf €. 66-68).

Graf €. 66: Vztah mezi GPBB a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 0 hodin (r =
0,38; p = 0,020).
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Graf €. 67: Vztah mezi GPBB a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 24 hodin (r =

0,05; p = 0,764).
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Graf €. 68: Vztah mezi GPBB a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 96 hodin (r =

0,04; p = 0,833)
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Analyza hodnot GPBB ve vztahu k hodnoté EF levé komory ukazala trend vysSich

hladin tohoto parametru ve skupiné pacientll s EF LK < 40% po celou dobu sledovaného

obdobi, ale pfesto nedosahl tento vztah statistické vyznamnosti (viz. tabulka €. 21).
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Tabulka €. 21: Hodnoty GPBB ve vztahu k ejek¢ni frakci LK.

Hodnota GPBB ve vztahu k EF LK

EF LK =40%

EF LK > 40%

Odbér | median | 25.percentil | 75.percentil | median | 25.percentil | 75.percentil P
Oh 34,59 19,90 104,90 32,86 18,66 48,87 0,21
24 h 16,63 14,01 26,14 13,18 8,47 21,62 0,93
96 h 14,17 7,91 27,81 11,27 8,85 18,68 0,59

Vztah mezi hFABP a hodnotou ejekéni frakce LK

V pripadé hFABP byla ve vztahu k systolické funkci LK zjisténa tésna asociace

pouze pii méfeni v Case 24 hodin od pfijeti, pozdéjSi odbéry nevykazaly vyznamnéjsi
asociaci mezi hFABP a hodnotou EF LK (graf €. 69-71).

Graf €. 69: Vztah mezi hFABP a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 0 hodin (r =
0,23; p =0,174).
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Graf €. 70: Vztah mezi hFABP a hodnotou ejekéni frakce levé komory v ¢ase 24 hodin (r

= 0,46; p = 0,004).
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Graf €. 71: Vztah mezi hFABP a hodnotou ejekcni frakce levé komory v ¢ase 96 hodin (r
=0,17; p = 0,401).
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Analyza hladiny hFABP ve vztahu k systolické dysfunkci levé komory ukazala
trend vysSich hladin ve skupiné pacientll s EF LK < 40% po celou dobu sledovaného

obdobi, ale tento trend nebyl signifikantni (viz. tabulka &. 22).
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Tabulka €. 22: Hodnoty hFABP ve vztahu k ejekéni frakci LK.

Hodnota hFABP ve vztahu k EF LK

EF LK = 40% EF LK > 40%

Odbér | median | 25.percentil | 75.percentil | median | 25.percentil | 75.percentil P
Oh 100,75 19,48 150,00 67,39 13,57 138,17 0,43
24 h 6,80 5,50 17,37 5,08 3,64 9,50 0,83
96 h 3,23 2,46 5,79 3,42 2,97 4,03 0,58

Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hodnotou ejekéni frakce

Ackoliv by mél pomér myoglobinu a karboanhydrazy Ill zpfesnovat diagnostiku

nekrézy myokardu, v nasi studii jsme neprokazali asociaci tohoto parametru s hodnotou

systolické dysfunkce levé komory srdec¢ni (graf &. 72-74).

Graf & 72: Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v ¢ase 0 hodin (r=0,17; p =0,312)
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Graf €. 73: Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v Case 24 hodin (r = 0,27; p = 0,106).
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Graf €. 74: Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v ¢ase 96 hodin (r = 0,17; p = 0,409).
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Analyza poméru hladiny myoglobinu a karboanhydrazy Ill ve vztahu k systolické
dysfunkci levé komory srde¢ni (EF LK < 40%) neukazala signifikantni rozdily mezi

podskupinami téchto pacientl (viz tabulka €. 23).
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Tabulka €. 23: Hodnoty poméru MYO/CAIII ve vztahu k ejekéni frakei LK.

Pomér myoglobinu/CAlll ve vztahu k EF LK
EF LK =40% EF LK > 40%

Odbér | median | 25.percentil | 75.percentil | median | 25.percentil | 75.percentil P
Oh 5,06 2,84 12,98 4,28 1,18 8,64 0,32
24 h 1,97 1,36 2,27 1,53 0,68 1,99 0,48
96 h 1,58 0,90 2,33 1,73 1,00 2,22 0,90

9.3 Diskuse

Soucasti nasi studie bylo i posouzeni nové technologie stanoveni kardiomarkert, a
to vyuziti metody proteinovych bioCipl. Jde o metodu, ktera vychazi z principl enzymové
imunoanalyzy, ktera je nova, v klinické praxi dosud nerozSifena a mnohdy neznama a
zatim vyuzivana pouze pro vyzkumné ucely (pfesna metodika vySetfeni je popsana v
kapitole 9.1.2). Obrovskou vyhodou této metody je, Ze umoznuje stanoveni nékolika
riznych analytl najednou a my tim ziskame komplexni pohled na danou problematiku,
v haSem pfipadé na probihajici ischémii myokardu. K vySetfeni postaCuje jen nepatrné
mnoZstvi séra a méfeni touto elegantni metodou zaroven netrva déle nez je doba
stanoveni standardnich biochemickych markerd. V na$i studii, jak bude uvedeno

v nasledujicich odstavcich, jsme také potvrdili spolehlivost této nové metody.

Jako kazda metoda ma i tato technologie své nedostatky. Jednou z nevyhod je, Ze
je jiz vyrobcem na kazdém bioCipovém analyzatoru presné definovany urcity panel
markerl, které lze stanovit. NemUzeme si tedy sami urCit a aktualné podle situace
nakombinovat markery, které budeme chtit stanovovat. Nutno ale podotknout, Ze se
firma Randox snaZzi tento nedostatek vyfesit. DalSim handicapem je vedle velmi nizkého
rozSifeni této metody (dostupnost je v sou€asné dobé pouze ve velkych nemocnicich
s moznosti vyzkumu), také malé povédomi o tomto novém zplsobu stanovovani

markeru.

V nasi studii jsme touto technologii otestovali panel kardialnich markerd, tj. panel
Cardiac Array, ktery umoznuje stanovit MYO, Tnl, CK MB, hFABP, GPBB a CAIll. U
kazdého z markerd byla hodnocena jeho dynamika v prubéhu STEMI, asociace
k naméfenym koncentracim hsTnT jako standardniho markeru nekrézy a posouzeni
vztahu kazdého méfeného parametru krozvoji poinfarktové systolické dysfunkce

myokardu a tedy prognéze pacienta.
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Jednim z vySetfovanych parametr( je Tnl, ktery patfi mezi standardni markery
nekrozy a ktery i touto metodou vykazoval v prubéhu méfeni velmi vyraznou dynamiku.
Jiz pfi prvnim odbéru dochazelo v porovnani s kontrolni skupinou k vyznamnému
vzestupu hodnot a maximalnich koncentraci bylo dosazeno pfi odbéru za 24 hodin. P¥i
poslednim méfeni se hodnoty Tnl opét snizovaly a byly dokonce nizSi nez pfi prvnim
odbéru. Pokud jsme porovnavali jednotlivé hodnoty s hodnotami, které byly ziskany od
kontrolni skupiny, pak vSechna srovnani byla statisticky vyznamna (p<0,001) a stejné
statistické vyznamnosti bylo dosazeno i srovnanim odbéru 0 a za 24 hodin a také meazi
odbérem za 24 a 96 hodin. Mezi odbéry 0 a za 96 hodin od pfijeti byla statisticka
vyznamnost 0 néco niz8i (p<0,05). Tnl tedy v prabéhu AIM vykazuje velmi dramatickou
zménu koncentraci, které jsou statisticky vyznamné, a stava se tak vyznamnym

markerem pro diagnostiku AIM.

Zaroven byla také potvrzena velmi tésna asociace s hsTnT, kdy byla nejtésnéjsi
vazba zjisténa pfi prvnim a druhém méfeni (p<0,001), pfi odbéru poslednim jiz byla o
néco nizsi (p<0,05). Timto byla prokazana prakticky srovnatelna dynamika téchto dvou
markert nekrézy v prabéhu AIM. Nasi studii jsme také prokazali, ze vysSi koncentrace
Tnl vyznamnym zpusobem souvisi s naslednou poinfarktovou dysfunkci myokardu

(p<0,001) a tedy s vy8Sim rizikem rozvoje srde¢niho selhavani.

V pfipadé CK MB doslo k enormnimu vzestupu koncentraci ihned pfi prvnim odbéru
a zaroven bylo dosazeno i maximalnich hodnot. Za nasledujicich 24 hodin byly hodnoty
prakticky stacionarni a i maximalni koncentrace byla totoZzna s koncentraci z prvniho
odbéru. Teprve pfi poslednim méfeni dochazelo k poklesu naméfenych hodnot a tento
pokles byl v porovnani s hodnotami v druhém odbéru velmi napadny. Pro vyraznou
dynamiku tohoto markeru byl potvrzen i jeho statisticky vyznamny rozdil ve vztahu s
kontrolni skupinou a pfi vzajemném porovnani hodnot odbéru 0 a za 96 hodin a odbéru
za 24 a 96 hodin (p<0,001). Rozdil hodnot mezi odbérem 0 a za 24 hodin vykazoval niz§i
statistickou vyznamnost (p<0,05). | v pfipadé tohoto markeru byla potvrzena jeho tésna
vazba s probihajicim AIM. Pro svUj velmi €asny a vyrazny vzestup koncentraci je
povazovan za jeden z ¢asnych markert AIM a pro svou dynamiku je dobrym ukazatelem

mozné restendzy Ci recidivy akutni ischémie.

Také u parametru CK MB byla prokazana jeho velmi tésna asociace s dynamikou

standardniho markeru nekrézy hsTnT (pfi porovnani odbéru 0 bylo p<0,001 a u odbéru
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za 24 hodin p<0,05). Porovnanim podskupiny pacientd, jejichz EF byla mensi nebo rovna
40% s naméfenymi hodnotami CK MB v pribéhu druhého odbéru, bylo zjisténo, ze vyssi
koncentrace CK MB koreluji s rozvojem systolické dysfunkce myokardu (p<0,01). Tim
jsme opét i touto metodou potvrdili vyznam hodnoceni CK MB v prabéhu AIM a zjistili
jsme, Ze vysSi hodnoty CK MB souvisi s vét§im rozsahem ischémie a jsou tak spojeny
s mnohem vy3§im rizikem vzniku systolické dysfunkce a s naslednym srdecnim

selhavanim.

hFABP ovliviiuje B-oxidaci mitochondrii obsazenych v cytosolu myocytl a v pfipadé
poskozeni kardiomyocytl dochazi k jeho vyplaveni. V plazmé dosahuji hladiny hFABP
svého maxima jiz za 4-6 hodin od inzultu a po 24 hodinach dochazi prakticky k jejich
normalizaci. Pro svou rychlou dynamiku je hFABP oznacCovan také jako Casny marker
AIM, a protoZze Kk vyplaveni dochazi pouze v pfipadé destrukce kardiomyocytu, je
oznadovan za ukazatele nekrézy myokardu. Rada autorG prokazala, ze vy$$i hladiny
hFABP jsou spojené s vySSim rizikem restendzy, srdeniho selhavani, reinfarktu nebo

kardiopulmonalni zastavy a koreluji s prognézou pacientu [69, 71].

| v nasi studii byl jiz pfi prvnim méfeni zaznamenan vyznamny vzestup koncentraci
hFABP. Zaroven bylo dosazeno i maximalnich koncentraci a pfi odbéru provedeném za
24 hodin se hladiny hFABP jiz dramaticky snizovaly. PFfi poslednim odbéru byly hodnoty
hFABP témér srovnatelné s hodnotami v kontrolni skupiné. Vyraznou dynamiku tohoto
markeru v pribéhu AIM doklada i statisticky vyznamny rozdil naméreny mezi jednotlivymi
méfenimi a kontrolni skupinou a pfi vzajemném porovnani jednotlivych méfeni (p<0,001).
Z vysledku nasi studie vyplyva, ze hFABP vyraznym zplsobem souvisi se vznikem AIM a
pro jeho velmi rychly vzestup koncentraci patfi pravem mezi ¢asné markery probihajiciho
AlM.

Také jsme prokazali tésny vztah tohoto parametru s hodnotami hsTnT v pribéhu
odbéru za 24 a 96 hodin (p<0,01, resp. p<0,05). Zaroven jsme potvrdili asociaci tohoto
markeru k systolické dysfunkci LK (EF<40%) a mlzeme tedy hFABP oznacit za
ukazatele srde¢niho selhavani a tedy horSi prognézy pacient(. Protoze naSe studie
nezahrnovala pacienty s reinfarktem, resten6zou nebo srdec¢ni zastavou, nemuizeme se

k blizS§imu posouzeni vztahu hFABP k t€émto modalitam bliZze vyjadfrit.

Naméfené hodnoty MYO koreluji s dynamikou hFABP. Prvni odbér je spojen
s enormnim narlstem hodnot MYO a prakticky v této dobé je dosazeno i hodnot
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maximalnich. Jiz pfi méfeni za 24 hodin od pfijeti dochazi k vyraznému poklesu
koncentraci MYO a hodnoty pfi poslednim méfeni se témér blizi hodnotdm zdravych
jedincl. Rozdily v koncentracich mezi jednotlivymi méfenimi a pfi porovnani s kontrolami
jsou vzdy statisticky vyznamné (p<0,001). | metodou proteinovych bioCipli nami byla
prokazana korelace mezi jednotlivymi hodnotami MYO a probihajicim AIM a stejné jako

hFABP je i MYO zarazen mezi Casné ukazatele ischémie.

V pfipadé MYO byla také, stejné jako u hFABP, prokazana tésna vazba s hladinami
hsTnT v pribéhu méfeni za 24 hodin (p<0,01), pfi méfeni pfi pfijeti (odbér 0) byl tento
vztah hranicni, statisticky nevyznamny (p=0,06). | pfes enormni vzestup koncentraci
MYO pfi prvnim méfeni nebyla prokazana Zadna asociace se systolickou dysfunkci LK.

Pomér MYO/CAIIl zvySuje senzitivitu i specificitu samotného MYO.

Marker GPBB se svou dynamikou velmi podoba MYO. Jiz pfi prvnim méreni
dochazi k vyraznému vzestupu naméfenych koncentraci a zaroven je i dosazeno
maximalnich hodnot. V nasledujicich méfenich sledujeme pozvolny pokles GPBB a pfi
poslednim méfeni za 96 hodin od pfijeti se hodnoty bliZzi hodnotam v kontrolni skupiné.
Pokud jsme porovnavali koncentrace GPBB ziskané v jednotlivych odbérech, pak
vSechna vzajemna porovnani, i porovnani s kontrolni skupinou, byla statisticky

vyznamna. Mdzeme tedy i marker GPBB zaradit mezi asné markery prikazu AIM.

Dale jsme u parametru GPBB hledali moznou asociaci k dynamice markeru hsTnT.
NejtésnéjSi vazba byla prokazana pouze pfi vzajemném srovnani koncentraci téchto
markerl ziskanych pfi prvnim odbéru (p<0,001). Naopak jsme metodou regresni analyzy
neprokazali zadny vztah koncentraci GPBB k systolické dysfunkci LK a nemuzeme tedy
fici, ze by byly hodnoty GPBB predikujicim ukazatelem rozvoje poinfarktového srdec¢niho

selhavani.

Témito vysledky jsme potvrdili, Ze i méné standardni markery, jako jsou hFABP
nebo GPBB, maji v prubéhu AIM vyraznou dynamiku a pro velmi €asny vzestup jejich
koncentraci je muzeme pravem zaradit mezi ¢asné markery AIM, jako jsou MYO nebo
CK MB. Protoze zaroven vykazuji pomérné rychlou normalizaci méfenych koncentraci,
pak by tyto markery mohly byt i dobrym ukazatelem reinfarktu nebo resten6zy. VSechny
sledované markery vykazuji asociaci s dynamikou standardniho markeru hsTnT a u
vétSiny parametrd (Tnl, CK MB a hFABP) byl metodou regresni analyzy potvrzen i jejich
vztah k systolické dysfunkci LK a tedy k moznému rozvoji srde€niho selhavani.
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| pfes omezeny pocet pacientl Ize diky vySe popsanym vysledkim povazovat
novou technologii stanovovani markerld metodou proteinovych bioCipl za bezpeénou a
rychlou (vysledky ziskavame za Casovy interval, ktery je srovnatelny se standardnimi
biochemickymi metodami). Velkou vyhodou je, Zze z malého objemu krevniho vzorku
ziskdme béhem jediného okamziku vysledky nékolika parametrd najednou, a mame tak
komplexnéjSi pohled na danou problematiku. Nevyhoda této metody v dnesni dobé stale
spociva v jeji velmi omezené dostupnosti a jistym nedostatkem je i to, Ze kazdy panel
nese jiz vyrobcem prfesné definovany pocet a seznam markeru, které lze stanovovat.
Neexistuje tedy zatim moznost volného vybéru parametrq, i kdyz je to jedna z véci, které

se snazi firma Randox odstranit.
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10 Zaveér

Ischemicko-reperfuznimu poskozeni je v poslednich letech vénovana stale velka
pozornost. Snahou je jeho jednotlivé déje blize pochopit a poznat, a objevit tak nové
moznosti jak ucinné& zmirnit, respektive jak co nejvice zabranit vlastnimu ischemickému
poskozeni dalSich kardiomyocytl, ke kterému dochazi i pfi v€asné provedené reperfuzi.
Mezi nejznaméjSi metody, které vedou ke zmirnéni ischemicko-reperfuzniho poskozeni,
patfi preconditioning a postconditioning. Preconditioning pfedstavuje spiSe
experimentalni a v praxi prakticky nepouzitelnou metodu zalozenou na stfidani kratkych
epizod okluze véncité cévy pred vlastni protrahovanou ischémii [45, 48, 49]. Naopak
postconditioning spociva v opakovani kratkych epizod okluze a reperfuze, které nasleduji
po vilastni reperfuzi uzaviené cévy [29, 49, 52, 53]. V praxi jde o zavedeni balonku do
zastentované koronarni cévy a jeho opakované insuflace a desuflace, ¢imz bylo
dosazeno pomalejSich zmén pH, snizeni volnych kyslikovych radikald a koncentrace
Ca?* a potlaceni celkové zanétlivé odpovédi [29, 45, 53, 54]. Pozornost je dale vénovana
efektu hyperoxémie, ktera vede ke snizeni peroxidovych radikall, edému tkani a
adherenci leukocytl, nebo hypotermii, ktera snizuje agregaci trombocytd a potlacuje
aktivaci zanétlivych bun&k [29]. Rada studii zkouma efekt jednotlivych farmak a
mediatoru, které pfimo zasahuji do jednotlivych Urovni ischemicko-reperfuzniho
posSkozeni. Jde o studie s adenosinem [49], s antagonistou receptoru pro interleukin 1
[49,55], s natriuretickymi peptidy [56, 57], cyklosporinem A [29, 58, 59] nebo s destiCky

aktivujicim faktorem [60].

Touto studii jsme potvrdili a poukazali na vyraznou slozitost déje jako je akutni
infarkt myokardu a ischemicko — reperfuzni poSkozeni, ke kterym dochazi na molekularni
urovni. Jde o komplexni déj, v jehoz prubéhu je aktivovana cela fada bunék, znaku a
mediatort imunitniho systému. Nékteré markery maiji destruktivni a jiné spiSe ochranny
mechanismus, koncentrace nékterych znak( se v prubéhu koronarniho syndromu a
ischemicko — reperfuzniho poSkozeni zvySuji, jiné naopak klesaji anebo se ovliviuji
navzajem. U nékterych nami vybranych parametri jsme prokazali té€sny vztah
k dynamice standardné pouzivaného markeru nekrézy hsTnT nebo k systolické dysfunkci
myokardu. Presto zUstava mnohé jesté neobjasnéné a i pfes fadu provedenych studii
nemame zatim k dispozici ucinny terapeuticky postup, ktery by ischemicko-reperfuzni

poskozeni co nejvice minimalizoval.
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Zaroven jsme touto praci upozornili na neustaly vyvoj novych technologii
v diagnostice a v moznostech stanovovani jednotlivych markert. Ukazali jsme, v éem se
tyto technologie liSi od standardnich bé&zné pouzivanych metod, jak se s nimi pracuje,
jaka jsou jejich uskali a co nového nam tyto technologie pfinasi. Porovnanim se
standardné sledovanymi parametry jsme zaroven potvrdili bezpe€nost a ucinnost téchto
metod. Poukazali jsme i na jejich nedostatky, jako je nemoznost nahodného vybéru

stanovovanych parametrl, vy$Si cena a zatim i omezena dostupnost.
Klinicky vyznam studie pro praxi

V nasi praci jsme se vénovali nékterym otazkam, které mohou byt potencialné velmi

uzite€né pro klinickou praxi.

1) Prokazali jsme, Ze béhem ischémie a reperfuze v prdbé&hu akutniho koronarniho
syndromu (STEMI) dochazi k vyznamné aktivaci imunitniho systému a u fady parametru

jsme popsali dynamiku téchto zmén.

2) U nékterych parametril jsme soucasné prokazali jejich vztah k velikosti loziska

nekrozy a systolické dysfunkci levé komory srdecni.

3) V oblasti nékterych novych markert strukturalniho poskozeni myokardu jsme
prokazali jejich vztah k systolické dysfunkci levé komory srde¢ni a tim také jejich mozny

vztah k prognéze pacientt s akutnim infarktem myokardu.

4) Prokazali jsme, Ze vySe uvedena nova bioCipova multi-assay je schopna na

pomérné dobré urovni detegovat zmény vybranych parametra.

Prace pfinesla nékteré nové poznatky o ucasti vybranych slozek imunity na pribéhu
akutniho infarktu myokardu a ischemicko reperfuzniho poskozeni a mize tim slouzit jako
podklad pro dalSi zkoumani procesu ischémie a reperfuze u akutnich koronarnich
syndroml. Muze tak pfispét ke snaham tento proces racionalné modifikovat s cilem

minimalizovat vyslednou velikost nekrotické €i ischemizované tkané.
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