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1. Souhrn

onemocnéni v kardiologii. Stale otevienou otazkou ale zlstava
samotna patogeneze tzv. ischemicko-reperfuzniho poSkozeni
myokardu. Ukazuje se, Ze je proces ischémie a reperfuze komplexni,
zahrnuje fadu patogenetickych procesl a aktivuje fadu systému, mezi
kterymi ma vyznamné misto aktivace imunitniho systému. V této studii
jsme vybrali nékteré markery, u kterych sledujeme jejich dynamiku
v pribéhu ischémie (tj. pfed koronarni intervenci) a reperfuze,
porovnavame je se standardnimi markery nekrézy a hledame jejich
mozny vztah k systolické dysfunkci levé komory srdecni.

Cilem této disertatni prace je pfispét k pochopeni nékterych
procesu ischémie a reperfuze v prabéhu akutniho infarktu myokardu
s elevacemi ST segmentu. DalSim pfinosem je poukazat i na moznosti
vyuziti novych technologii ke stanoveni kardialnich markera.

2. Summary

Acute myocardial infarction belongs currently to the most
important diseases in the cardiology and the pathogenesis of the
ischemic-reperfusion injury still remains an open question. The
process of ischemia and reperfusion is complex, it involves a number
of pathogenetic processes and activates humber of systems among
which the activation of immune system has the important place. In this
study we have chosen some of the markers and followed their
dynamics during the ischemia and reperfusion. We compared them
with the standard markers of necrosis and we analysed possible
relationship between these markers and the systolic dysfunction of the
left ventricle.

The aim of this study is to contribute to understanding of ischemia
and reperfusion during acute myocardial infarction with the ST
segment elevation. Moreover, further benefit of this study is pointing
out the possibilities of new technologies in the determination of
cardiac markers.



3. Cile disertacni prace

Hlavnim cilem na$i prace je posouzeni zmén hladin vybranych
imunitnich parametr, které se podileji na procesu ischémie a
reperfuze v pribéhu akutniho infarktu myokardu provazeného
elevacemi ST segmentl lé¢eného pfimou koronarni angioplastikou, a
zhodnoceni vyuZziti novych technologii pfi stanovovani téchto
parametru.

Dil¢i cile disertacni prace:

1/ Stanoveni parametrll humoralni imunity (PTX3, sCD163, sGP130 a
sCD95/Fas).

e Analyza zmény hladin sledovanych parametr( v pribéhu
96 hodin akutniho STEMI

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

¢ Posouzeni jejich vztahu k rozsahu poskozeni myokardu LK
vyjadfenym hodnotou ejekéni frakce levé komory

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

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

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

e Posouzeni jejich vztahu k rozsahu poskozeni myokardu LK
vyjadfenym hodnotou ejekéni frakce levé komory

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



4. Stanoveni parametrd humoralni imunity

4.1 Metodika

Soubor pacientd: Parametry humoralni imunity byly stanoveny u
pacientll s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST segmentq,
ktery byl Ié€eny 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 vylou¢eni pacienti, u
kterych byl znam nebo v pribéhu hospitalizace byl diagnostikovany
stav, ktery by mohl ovlivnit hladiny sledovanych parametrd, a dale
nemocni, ktefi byli mladsi 18 let a ktefi nepodepsali souhlas se studii.

Kritéria splfovalo celkem 29 pacientd (86,2% muzl a 13,8% zen
primérného véku 64,55 let £ 7,55 let, ve vékovém rozmezi 54-81 let).
Koufeni bylo pfitomno u 79,3% pacientd, pozitivni rodinna anamnéza
(51,7%), obezita (27,5%), diabetes mellitus (24,1%), dyslipidémie
(68,8%) a arterialni hypertenze (44,8%). U zafazenych pacientd byly i
po propusténi do domaciho prostfedi 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 zhor3eni srde€niho selhavani, smrt pacienta z kardialnich pficin
a zhorSeni anginy pectoris nebo nutnost rekoronarografie
s provedenim PCI.

Stanoveni jednotlivych parametrid: Pro potfeby studie byla
odebirana periferni Zilni krev a odbéry byly provedeny podle ¢asového
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 (stanoveni CK, CKMBmass a hsTnT). Stanoveni ostatnich
parametrd bylo provadéno metodou ELISA: PTX3 (detekEni limit
stanoveny vyrobcem 0,007 - 0,116 ug/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 (detekéni limit
stanoveny vyrobcem < 0,05 pg/l, mean 306 pg/l, Quantikine, R&D
Systems, USA), sCD95/Fas (detek&ni limit stanoveny vyrobcem < 20



pg/ml, mean 9406 pg/ml, Quantikine, R&D Systems, USA). Stejna
vySetfeni byla provedena i u skupiny zdravych darct krve (odbér K).

Statistika: Pro veSkeré statistické zpracovani ziskanych dat byl vyuZzit
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 pocétd s uvedenim procenta. Pro porovnani
spojitych proménnych skupiny pacient 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 Studentuv t-test, Wilcoxon(v test v zavislosti na
normalité rozloZzeni. Vztah mezi spojitymi veli¢inami byl hodnocen
metodou linearni regresni analyzy. Za statisticky vyznamné jsou
povazovany hodnoty p<0,05.

4.2 Vysledky parametrd humoralni imunity

4.2.1 Analyza zmén hladin sledovanych parametri
v pribéhu 96 hodin akutniho STEMI

Z marker( humoralni imunity jsme v prabé&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. Jako
referenéni marker strukturalniho po8kozeni byl zvolen hsTnT, jehoz
hladiny byly také stanoveny.

Vysoce senzitivhi troponin T (hsTnT): Hladina hsTnT byla
statisticky vyznamné zvySena v €ase 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 prijeti.
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Pentraxin3 (PTX3): Hladina PTX3 byla statisticky zvySena v ¢ase 24
hodin od pfijeti (Cas 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 vztahl (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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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 urCeni statistické vyznamnosti
jednotlivych vztahl (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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sGP130: Hladina sGP130 stoupa Casné jiz pfi pfijeti a jeji zvySeni
pfetrvavalo aZz do konce sledovaného obdobi (€as Oh: 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: Naméfené koncentrace sGP130 v jednotlivych odbérech.
Jejich vzajemné porovnani a urCeni statistické vyznamnosti
jednotlivych vztaht (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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sCD95/Fas: Hladina sCD95/Fas byla statisticky vyznamné zvySena jiz
v Case 0 a teprve v odbéru za 96 hodin se postupné snizovala (Cas
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 vztaht (* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001).
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4.2.2 Porovnani hladin parametri humoralni imunity
s markerem strukturalniho poskozeni (hsTnT)

Vzhledem k tomu, Ze je koncentrace srdecnich troponind
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 vysocesenzitivni
metodou v jednotlivych ¢asovych intervalech (¢as 0, 24 a 96 hodin od
pfijeti). Vztah hladiny hsTnT ke stanovovanym parametrdm humoralni
imunity byl metodou regresni analyzy statisticky nevyznamny ve
vSech nami sledovanych intervalech.

4.2.3 Posouzeni vztahu parametri humoralni imunity
k rozsahu poskozeni myokardu LK vyjadienym
hodnotou ejekéni frakce levé komory

Vztah hsTnT a ejekéni frakce levé komory srdeéni: Analyza vztahu
hodnot ejekéni frakce LK a hodnot hsTnT prokazala, Ze hladina
hsTnT vyznamné stoupa u pacientt s EF LK pod 40% jiz za 24 hodin
od prijeti [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 €. 6, 7).

Graf €. 6: Asociace hodnot hsTnT k systolické funkci LK (EF<40%) pfi
odbéru za 24 hodin (p=0,01).
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Graf €. 7: 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 srdeéni: porovnani
hladin PTX3 ve skupiné s EF LK < 40% a nad 40% vysla ve vSech
sledovanych periodach jako statisticky nevyznamna.

Vztah sCD163 a ejekéni frakce levé komory srdeéni: porovnani
hladiny sCD163 ve skupiné s EF LK < 40% a nad 40% ukazuje, ze
hladina sCD163 vyznamné stoupa u pacientl s EF LK pod 40% jiz za
24 hodin [2435 (2145;2753) vs. 1689 (1421,5;2131) ug/l, p =0,003] a
tento rozdil pretrvava i v 96. hodiné [2458 (2036;2783) vs. 2032
(1761,5;2143,5) ug/l, p=0,004] (graf €. 8, 9).

Graf &. 8: Asociace hodnot sCD163 k systolické funkci LK pfi odbéru
za 24 hodin (p=0,003).
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Graf ¢&. 9: Asociace hodnot sCD163 k systolické funkci LK pfi odbéru
za 96 hodin (p=0,004).
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Vztah sGP130 a ejekcni frakce levé komory srde€ni: porovnani
hladiny sGP130 ve skupiné pacientd s EF LK < 40% a nad 40% byla
v jednotlivych méfenich statistiky nevyznamna.

Vztah sCD95/Fas a ejekéni frakce levé komory srdeéni: stejné tak i
porovnani hladiny sCD95/Fas ve skupiné s EF LK < 40% a nad 40%
byla v jednotlivych méfenich statisticky nevyznamna.
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4.3 Diskuse

Cilem této podstudie bylo posouzeni zmén vybranych parametrd
humoralni imunity (PTX3, sCD163, sCD95/Fas a sGP130) v pribéhu
ischémie a reperfuze u akutniho infarktu myokardu a zhodnoceni
jejich role ve stratifikaci rizika (ve vztahu k velikosti loziska
myokardialni nekrdzy: porovnanim s dobfe znamym markerem
nekrézy - troponinem T, jehoz hladina nepfimo odrazi rozsah
myokardialni nekrézy, a hodnotou ejekéni frakce levé komory srdecni
zZjisténou echokardiograficky).

U standardné uzivaného markeru nekrézy hsTnT dochazi
k maximalnimu vzestupu koncentraci jiz v odbéru za 24 hodin (zména
je statisticky vyznamna) 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 mazeme
tedy fFici, Zze pravé odbér provedeny za 24 hodin od pfijeti je
potencialnim markerem pro dal$i analyzu, tj. reflektuje velikost
infarktového loziska, je ukazatelem nasledné remodelace myokardu.
Molekula sCD163 je velmi tésné spjata se vznikem akutniho infarktu
myokardu, protoze dochéazi velmi ¢asné k vyznamnému vzestupu jeji
koncentrace. | pfes tuto velmi vyraznou dynamiku jsme ale nezjistili
zadnou tésnou asociaci sdynamikou markerd nekrozy. Pfi
porovnavani hodnot sCD163 zméfenych pfi druhém odbéru byla
metodou regresni analyzy prokazana souvislost se systolickou
dysfunkci LK (EF LK<40%). Muzeme tedy sCD163 povazovat nejen
za CGasny marker AIM, ale také za mozZny prediktor poinfarktové
systolické dysfunkce LK (EF LK<40%). Solubilni CD95/Fas je do
obé&hu uvolfiovan velmi ¢asné a maximalnich hodnot bylo dosazeno
pfi odbéru za 24 hodin od pfijeti. Na zakladé vySe popsané dynamiky
muizeme sCD95/Fas povazovat za Casny marker ischémie myokardu
a protoze jiz pfi tfetim méfeni dochazi k poklesu naméfenych hodnot,
muze byt i ev. ukazatelem reinfarktu. V nasi studii jsme nezjistili
zadnou souvislost mezi dynamikou sCD95/Fas a hsTnT a ani ve
vztahu Kk systolické dysfunkci. V pfipadé PTX3 dochazelo k
pozvolnému vzestupu jeho koncentraci a pfi druhém odbéru
provedeném za 24 hodin od pfijeti bylo dosazeno jeho maxima.
Dynamika markeru PTX3 nevykazovala Zadnou asociaci s hladinami
hsTnT ani EF LK. Pfi hodnoceni sGP130 dochazi k jiz vyznamnému
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vzestupu koncentraci pfi prvnim odbéru (p<0,001). Nase studie na
zakladé vyvoje koncentraci sGP130 neprokazala zadny tésny vztah
mezi timto sledovanym parametrem a hsTnT nebo EF LK. Nase prace
podle vyvoje dynamiky hodnot sGP130 poukazala na jeho vztah
k AIM, kdy dochazi k jeho detekci v plazmé velmi ¢asné od vzniku
ischémie.

| pfes omezeny pocet pacient( byla u fady nami vybranych
parametrd humoralni imunity prokazana souvislost s probihajicim AIM
a pro jejich dynamiku je mlZzeme povazovat za velmi ¢asné ukazatele
ischémie (sGP130, sCD95/Fas, sCD163, kde byl prokazan statisticky
vyznamny vzestup koncentraci). 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 je predevSim nevelky pocet zafazenych pacientll. Z
pohledu pro praktické vyuziti je dalSim nedostatkem fakt, Ze k méfeni
vzorkl je vyuzivan Elisa set, ktery vzdy slouzi ke stanoveni urgitého
parametru u nékolika krevnich odbérli najednou. Neni tedy pfedevsim
z finanénich davodl vhodny pro vySetfeni jednotlivel a navic je nutno
pro vétSi naroCnost samotného méreni provadét toto vysetfeni ve
standardni pracovni dobé&, coz prfedstavuje velky nedostatek pro
vyuziti v pohotovostni praxi.

5. Vyuziti novych bioéipovych technologii ke stanoveni
vybranych parametrt

5.1 Metodika

Soubor pacientii: Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi splfovali
z&kladni kritérium, tj. akutni infarkt myokardu s elevacemi ST
segmentl léCeny 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. Tato kritéria splfiovalo celkem 44
pacientd (68,2% muzl, 31,8% zen, primérného véku 66,1 let +
smérodatna odchylka). Koufeni bylo pfitomno u 50% pacientq,
arterialni hypertenze (59,1%), nadvaha (43,2%), rodinna zatéz (40%),
dyslipidémie (59,1%) a diabetes mellitus (34,1%). U pacientd
zafazenych do této studie byly i po propusténi do domaciho
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oSetfovani sledovany recidivy kardialnich pfihod. VSichni pacienti byl
telefonicky kontaktovani za 6 mésicll a za 1 rok od propusténi.
Hodnocenymi parametry byla recidiva AIM, vznik nebo zhor3eni
srde¢niho selhavani, smrt pacienta z kardialnich pfiin a zhorSeni
anginy pectoris nebo nutnost rekoronarografie s provedenim PCI.

Stanoveni jednotlivych parametrid: Pro potfeby studie byla
odebirana periferni zilni krev podle schématu: prvni odbér v dobé
pfijeti, druhy odbér 24 hodin od pfijeti a tfeti odbér 96 hodin od pfijeti.
U této skupiny pacientll byla ke stanoveni vybranych parametrd
testovana nova technologie proteinovych bioCipl. Simultanné byly
stanoveny: srde¢ni troponin | (cTnl), koncentrace MB izoformy
kreatinkinazy (CK MB), myoglobin (MB), glykogenfosforylaza BB
(GPBB), srdec¢ni izoforma proteinu vaziciho mastné kyseliny (hFABP)
a karboanhydraza Il (CA 11l) na bio€ipovém analyzatoru The Evidence
Investigator™ od firmy Randox (Randox Laboratories Ltd., Velka
Britanie). Cut off hodnoty stanovené vyrobcem pro jednotlivé
parametry jsou nasledujici: Tnl (0,40 ug/l), CK MB (3,9 ug/l), MYO (59
pg/l), GPBB (7,3 ug/l), hFABP (4,5 ug/l) a CAIll (55 ug/l). Stejna
vySetfeni byla provedena i pro hsTnT a u zdravé populace (odbér K).

Statistika: Pro veSkeré statistické zpracovani ziskanych dat byl vyuZzit
pocitatovy program MedCalc (MedCalc Software, Belgie). Normalita
rozloZzeni 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& poétu s uvedenim procenta. Pro porovnani
spojitych proménnych skupiny pacient a kontrolni skupiny byl pouzit
neparovy Student(lv t-test, v pfipadé nerovnomérného rozlozeni byl
pouzit Mann-Whitney test. Pro porovnani zmén hladin spojitych veli€in
byl pouzit parovy Studentliv t-test, Wilcoxonuv test v zavislosti na
normalité rozloZzeni. Vztah mezi spojitymi veli¢inami byl hodnocen
metodou linearni regresni analyzy. Za statisticky vyznamné jsou
povazovany hodnoty p<0,05.
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5.2 Vysledky pouZzité metody proteinovych bioCipt

5.2.1 Analyza zmén hladin sledovanych parametrt
v pribéhu 96 hodin akutniho STEMI

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;
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).

Koncentrace MB izoformy kreatinkinazy (CK MB): Hladina CKMB
byla po celou dobu sledovani ve vztahu s kontrolami vzdy statisticky
vyznamné zvysena (Cas 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).

Myoglobin (MYO): Hladina MYO byla statisticky vyznamné zvySena
jiz v Case prijeti 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).

Glykogenfosforylaza BB (GPBB): Hladina GPBB byla statisticky
vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a jeji zvySeni pfetrvavalo 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).

Srdeéni mastné kyseliny vazici protein (hFABP): Hladina hFABP
byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a poté rychle klesa
k vstupnim hodnotam (Cas 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).

Pomér myoglobin/karboanhydraza Il (MYO/CAIIl): Hladina poméru

MYO/CAIIl byla statisticky vyznamné zvySena jiz v Case pfijeti a
v dalSich méfenich strmé klesala (¢as Oh: 4,55 (1,95; 10,74) vs. 0,69
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(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).

5.2.2 Porovnani hladin téchto parametrd s markerem
strukturalniho poSkozeni myokardu (hsTnT)

Vztah hsTnT a cTnl: Metodou regesni analyzy byla zjist€na velmi
tésna asociace mezi cTnl a hsTnT pfi vSech méfenich.

Vztah hsTnT a CKMB: Byl prokazan velmi tésny vztah CK MB
k dynamice hsTnT pfi méfeni v €ase 0 a za 24 hodin (graf €. 10, 11).

Graf €. 10: Vztah mezi hladinou CK MB a hsTnT v ¢ase 0 (p<0,001).
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Graf ¢. 11: Vztah mezi hladinou CK MB a hsTnT v ¢ase 24 hodin
(p=0,003).

Vztah hsTnT a CKMB (24h)
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Vztah hsTnT a MYO: Statisticky vyznamny vztah mezi MYO a hsTnT
byl prokazan pouze pfi odbéru za 24 hodin (graf ¢. 12).

Graf ¢. 12: Vztah mezi hladinou MYO a hsTnT v ¢ase 24 hodin
(p=0,001).
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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 &. 13).

Graf &. 13: Vztah mezi hladinou GPBB a hsTnT v ¢ase 0 (p<0,0001).
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Vztah hsTnT a hFABP: V pfipadé hFABP byl prokazan tésny vztah
k hsTnT pfi odbéru za 24 hodin a 96 hodin (graf €. 14, 15).

Graf €. 14: Vztah mezi hladinou hFABP a hsTnT za 24 hodin
(p=0,0023).
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Graf ¢. 15: Vztah mezi hladinou hFABP a hsTnT za 96 hodin
(p=0,001).
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Vztah hsTnT a poméru MYO/CAIIl: Pomoci metody regresni analyzy
nebyl zjistén v Zadném z méfeni statisticky vyznamny vztah mezi
MYO/CAIIl a hsTnT.

5.2.3 Posouzeni vztahu sledovanych parametri k rozsahu
poskozeni myokardu 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
funkci LK pouze pfi odbéru za 24 hodin (r = - 0,47, p<0,001), v
pozdéjSim méfeni nebyla jiz tato asociace potvrzena (graf ¢. 16).

Graf ¢. 16: Vztah mezi cTnl a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v €ase 24 hodin (r =- 0,47, p <0,001).
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Vztah mezi CK MB a hodnotou ejekéni frakce LK: CK MB vykazuje
nejtésngjsi vztah k systolické dysfunkci LK pfi pfijeti v ase 0 (r =
0,47; p = 0,003) a za 24 hodin (r = 0,50; p = 0,002) (graf €. 17, 18).

Graf €. 17: 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 &. 18: Vztah mezi CK MB a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v ¢ase 24 hodin (r = 0,50; p = 0,002)
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Vztah mezi MYO a hodnotou ejekéni frakce LK: V souboru pacientd
byla nalezena nejtésnéjSi asociace mezi EF LK a vstupni hodnotou
myoglobinu (r = 0,31; p = 0,063), nasledujici odbéry nevykazaly
vyznamnéj$i asociaci mezi témito parametry (graf &. 19).

Graf €. 19: Vztah mezi MYO a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v ¢ase 0 hodin (r =0,31; p = 0,063).

22



Vztah myoglobinu a EF LK (0h)

900 -
800 L
700 ;
600 L
500 .—

400 -

myoglobin [ug/]

300
200 -

100 -

20 30 40 50 60
EF LK [%]

Vztah mezi GPBB a hodnotou ejekéni frakce LK: Ve sledovaném
souboru pacientd byla zji§téna vyznamna asociace mezi hodnotou
GPBB a ejekéni frakci levé komory v ¢ase 0 hodin (r = 0,38; p =
0,020, graf €. 20). V dobé za 24 a 96 hodin jiz tento parametr
nevykazoval vyznamnéjsi asociaci s hodnotou EF levé komory.

Graf €. 20: Vztah mezi GPBB a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v ¢ase 0 hodin (r = 0,38; p = 0,020).
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Vztah mezi hFABP ahodnotou ejekcéni frakce LK: V pfipadé
hFABP byla ve vztahu k systolické funkci LK zjisténa t&sna asociace
pouze pfi méfeni v ase 24 hodin od pfijeti, pozdéjSi odbér
nevykazoval vyznamnéj$i asociaci mezi hFABP a hodnotou EF LK
(graf €. 21).

Graf &. 21: Vztah mezi hFABP a hodnotou ejekéni frakce levé komory
v Case 24 hodin (r = 0,46; p = 0,004).
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Vztah mezi pomérem MYO/CAIIl a hodnotou ejekéni frakce LK:
Ackoliv by mél pomér myoglobinu a karboanhydrazy Ill zpfesnovat
diagnostiku nekrézy myokardu, v na$i studii jsme neprokazali asociaci
tohoto parametru s hodnotou systolické dysfunkce levé komory
srdecni.

5.3 Diskuse

Soudasti na8i studie bylo i posouzeni nové technologie
stanoveni kardiomarkerd, 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. Obrovskou vyhodou této
metody je, ze umoznuje stanoveni nékolika riiznych analytd najednou
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a my tim ziskame komplexni pohled na danou problematiku, v naSem
pfipadé na probihajici ischémii myokardu. K vySetfeni postaduje jen
nepatrné mnozstvi séra a méfeni touto elegantni metodou zaroven
netrva déle nez je doba stanoveni standardnich biochemickych
marker(. V nasi studii, jak bude uvedeno v nasledujicich odstavcich,
jsme také potvrdili spolehlivost této nové metody. Jednou z nevyhod
této metody je vyrobcem presné definovany panel markeru, ktery Ize
na bioCipu stanovit. NemUzeme si tedy sami urcit a aktualné podle
situace nakombinovat markery, které budeme chtit stanovovat. DalSim
handicapem je vedle velmi nizkého rozSifeni této metody také malé
povédomi o tomto novém zpUsobu stanovovani marker(. V nasi studii
jsme touto technologii otestovali panel kardidlnich marker(, tj. panel
Cardiac Array, ktery umoziuje stanovit MYO, Tnl, CK MB, hFABP,
GPBB a CAlll.

Jednim z vySetfovanych parametr( je Tnl, ktery patfi mezi
standardni markery nekrézy a ktery i touto metodou vykazoval
v prubéhu méfeni velmi vyraznou dynamiku a stava se tak
vyznamnym markerem pro diagnostiku AIM. Zaroveni byla také
potvrzena velmi tésna asociace s hsTnT, kdy byla nejtésnéjSi vazba
zjiténa pfi prvnim a druhém méfeni (p<0,001). Timto byla prokazana
prakticky srovnatelna dynamika téchto dvou markerd nekrozy
v pribéhu AIM. Nasi studii jsme také prokazali, Ze vy$&i koncentrace
Tnl vyznamnym zpUsobem koreluji s naslednou poinfarktovou
dysfunkci myokardu (p<0,001) a tedy s vy38im 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. Pro svlj velmi Casny a vyrazny vzestup koncentraci je
povazovan za jeden z ¢asnych markerd AIM a pro svou dynamiku je
dobrym ukazatelem mozné restenézy 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 za 24 hodin p<0,05). Porovnanim
podskupiny pacientd, jejichz EF byla menSi nebo rovna 40%
s naméfenymi hodnotami CK MB v prubéhu druhého odbéru, bylo
zjisténo, ze vyssi koncentrace CK MB koreluji s rozvojem systolické
dysfunkce myokardu (p<0,01).
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hFABP ovliviiuje B-oxidaci mitochondrii obsazenych v cytosolu
myocytu a v pfipadé poskozeni kardiomyocytl dochazi k jeho
vyplaveni. Jiz pfi prvnim méfeni byl zaznamenan vyznamny vzestup
koncentraci hFABP a zaroven bylo dosazeno i maximalnich hodnot.
Z vysledkl nasi studie vyplyva, ze hFABP vyraznym zplsobem
souvisi se vznikem AIM a pro jeho velmi rychly vzestup koncentraci
patfi pravem mezi ¢asné markery probihajiciho AIM. Také jsme
prokazali tésny vztah tohoto parametru s hodnotami hsTnT v priibéhu
odbéru za 24 a 96 hodin (p<0,01, resp. p<0,05) a zaroven jsme
potvrdili asociaci tohoto markeru k systolické dysfunkci LK (EF<40%).

Namérené hodnoty MYO koreluji s dynamikou hFABP. Prvni
odbér je spojen s enormnim narGstem hodnot MYO a prakticky v této
dobé je dosazeno i hodnot maximalnich. | metodou proteinovych
bio¢ipd nami byla prokazana korelace mezi jednotlivymi hodnotami
MYO a probihajicim AIM a stejné jako hFABP, je i MYO zafazen mezi
¢asné ukazatele ischémie. V pfipadé MYO byla také stejné jako u
hFABP prokazana tésna vazba s hladinami hsTnT v pribéhu méreni
za 24 hodin (p<0,01), pfi méfeni pfi pfijeti (odbér 0) byl tento vztah
hrani¢ni, statisticky nevyznamny (p=0,06). | pfes enormni vzestup
koncentraci MYO pfi prvnim méfeni nebyla prokazédna Zzadna
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 méfeni dochazi kvyraznému vzestupu naméfenych
koncentraci a zaroven je i dosazeno maximalnich hodnot. Pokud jsme
porovnavali koncentrace GPBB ziskané v jednotlivych odbérech, pak
vSechna vzajemna porovnani, i porovnani s kontrolni skupinou, byla
statisticky vyznamna. Dale jsme u parametru GPBB hledali moznou
asociaci k dynamice markeru hsTnT. NejtésnéjSi vazba byla
prokazana pouze pfi vzajemném srovnani koncentraci téchto markert
ziskanych pfi prvnim odbéru (p<0,001). Naopak jsme metodou
regresni analyzy neprokazali Zadny vztah koncentraci GPBB
k systolické dysfunkci LK a nemlzeme tedy fici, Ze by byly hodnoty
GPBB predikujicim ukazatelem rozvoje poinfarktového srdeéniho
selhavani.
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Témito vysledky jsme potvrdili, Ze i méné standardni markery,
jako jsou hFABP nebo GPBB, maji v pribéhu AIM vyraznou dynamiku
a pro velmi ¢asny vzestup jejich koncentraci je mlizeme 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 restenézy. 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.

| pfes omezeny pocet pacientd Ize diky vySe popsanym
vysledkim povazovat novou technologii stanovovani marker(
metodou proteinovych bioCipli za bezpecnou a rychlou (vysledky
ziskavame za Casovy interval, ktery je srovnatelny se standardnimi
biochemickymi metodami).

6. Zaveér - Klinicky vyznam studie pro praxi

1) Prokazali jsme, Ze béhem ischémie a reperfuze v prabéhu
akutniho infarktu myokardu (STEMI) dochazi k vyznamné aktivaci
imunitniho systému a u fady parametrt jsme popsali dynamiku téchto
zmén.

2) U nékterych parametri jsme soucasné prokazali jejich vztah
k velikosti nekrozy a k systolické dysfunkci levé komory srdecni.

3) V pfipadé nékterych novych markerd strukturainiho
poskozeni myokardu jsme prokazali jejich vztah k systolické dysfunkci
levé komory srdec¢ni a tim také jejich mozny vztah k prognéze
pacientl s akutnim infarktem myokardu.

4) Prokazali jsme, Ze vySe uvedena nova biolipova multi-assay

je schopna na pomérné dobré urovni detegovat zmény vybranych
parametrd.
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