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Souhrn 
 
 U pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické etiologie a systolickou dysfunkcí levé 
komory srdeční byl hodnocen význam stanovení koncentrací proteinů akutní fáze a sérových 
koncentrací mědi.  U těchto pacientů byla prokázána významná korelace mezi koncentrací C-
reaktivního proteinu s parametry srdeční funkce. Naše práce nalezla významný inverzní vztah 
mezi koncentrací CRP a ejekční frakcí levé komory a významnou korelaci koncentrace CRP 
ke stupni diastolické dysfunkce levé komory. Byla rovněž nalezena velmi významná korelace 
mezi koncentrací proteinů akutní fáze C-reaktivního proteinu, fibrinogenu a sérovou koncentrací 
mědi. V naší práci byl dále prokázán vztah sérových koncentrací mědi ke stupni srdeční 
insuficience a významná korelace sérové koncentrace mědi ke klidové tepové frekvenci. 
Prospektivní sledování pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické etiologie ukázalo 
prognostický význam stanovení sérových koncentrací mědi. Koncentrace mědi jako ukazatele 
zánětu se ukázaly být dalším významným a nezávislým predikátorem jednoroční mortality a 
morbidity. 
 
 
 
 
Summary 
 
 The importance of the acute phase protein and serum copper levels determination was assessed 
in the patients with ischaemic chronic heart failure and left ventricular systolic dysfunction. In 
the heart failure patients, the significant correlation of  C-reactive protein concentration and the 
parameters of cardiac function was identified. The study revealed a significant inverse correlation 
of C-reactive protein concentration with the left ventricular ejection fraction and a positive 
correlation of CRP with the degree of the left ventricular diastolic dysfunction. A significant 
correlation of  C-reactive protein with serum copper level was identified too. Further, relation of 
serum copper levels with the severity of cardiac insuficiency was also assessed. Among other 
variables, serum copper levels correlated significantly with the resting heart rate.  
A prospective evaluation of the patients with ischemic chronic heart failure revealed prognostic 
importance of serum copper levels. Serum copper level as a marker of inflammation was 
identified as another important and independent predictor of one year mortality and morbidity. 
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I. Úvod  
 

Poznatky o úloze imunitního systému v patofyziologii chronického srdečního selhání 
 

 Imunitní a neurohumorální aktivace hraje důležitou úlohu v patofyziologii srdeční insuficience. 
Srdeční selhání představuje model systémové zánětlivé odpovědi, která vzniká v důsledku 
aktivace imunitního systému při hypoxii (1,2). Hypoxie vede k aktivaci  leukocytů a 
endoteliálních buněk (3,4,5) s masivním uvolněním mediátorů zánětu: prozánětlivých cytokinů 
(IL-6, IL-8, TNF-alfa)  a solubilních adhesivních molekul (6,7,8,9,10). Jedním z následků 
uvolnění prozánětlivých cytokinů je stimulace syntézy proteinů akutní fáze, například C- 
reaktivního proteinu v játrech. Řada studií prokázala prognostický význam stanovení koncentrací 
proteinů akutní fáze u pacientů s akutními koronárními syndromy (11,12,13). Opakovaným 
měřením koncentrací CRP bylo zjištěno, že u nemocných  v akutní fázi infarktu myokardu (IM) 
korelovaly maximální koncentrace CRP s rozsahem IM a byly vyšší  u pacientů s 
komplikovaným průběhem infarktu, především se srdečním selháním (14,15,16). Maximální 
koncentrace CRP byly rovněž vyšší u nemocných po IM, u nichž došlo k rozvoji srdečního 
selhání až po propuštění  z nemocnice (15). Některé práce nalezly inverzní korelaci mezi 
koncentrací proteinů akutní fáze a ejekční frakcí levé komory u pacientů v akutní fázi IM (17). 
Klinické práce ukázaly, že maximální koncentrace CRP jsou významným ukazatelem rizika 
srdečního selhání. Závěry těchto prací potvrzují i výsledky epidemiologických studií u starších 
jedinců.Vyšší koncentrace CRP byly spojeny až s téměř třikrát zvýšeným rizikem srdečního 
selhání u subjektů bez předchozího infarktu myokardu a u pacientů s vysokým rizikem koronární 
nemoci ve věku nad 65 let (18,19). 
 
Proteiny akutní fáze u chronického srdeční selhání 
 
 Podstatně méně údajů máme o změnách koncentrací proteinů akutní fáze u pacientů s již 
rozvinutým chronickým srdečním selháním (CHSS). Někteří autoři prokázali, že koncentrace 
CRP jsou vyšší u nemocných s těžším srdečním selháním než u nemocných s mírnějším stupněm  
srdeční insuficience (20). Koncentrace CRP, ale i koncentrace IL-4 a IL-6, vykazovaly dynamiku 
v závislosti na stavu srdeční kompenzace nemocných s dilatační kardiomyopatií (21). U 
nemocných s pokročilým CHSS ( NYHA III a IV) byly vyšší koncentrace BNP, ale také IL-6,  
nezávislým rizikovým faktorem  mortality bez ohledu na změny ejekční frakce a vývoj ukazatelů 
kvality života (22).  Koncentrace CRP měly vztah k tíži srdečního selhání, dysfunkci levé 
komory a prognóze pacientů se srdečním selháním. U těžkého srdečního selhání dochází také ke 
vzestupu koncentrací dalšího proteinu akutní fáze: ceruloplazminu, a to pravděpodobně 
následkem kongesce jater a dalšími cestami aktivace cytokinů.(23-27). 
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 Poznatky o úloze mědi v patogenezi chronického srdečního selhání 
 
  Stejně jako změny koncentrací proteinů akutní fáze byly u nemocných v akutní fázi infarktu 
myokardu zjištěny změny sérových koncentrací mědi. Tyto změny byly prokázány v několika 
studiích (28-34). Koncentrace mědi v séru nemocných po infarktu byly vyšší nejen ve srovnání se 
zdravými kontrolami, ale i u pacientů, kteří měli infarkt myokardu komplikovaný srdečním 
selháním ve srovnání s jedinci s nekomplikovaným průběhem. Ve studii Singha a 
spolupracovníků autoři nalezli při opakovaném měření významně  vyšší maximální sérové 
koncentrace mědi u pacientů se srdečním selháním, poruchami srdečního rytmu a kardiogenním 
šokem (p <0,001 ve srovnání s pacienty s infarktem bez komplikací). Maximální koncentrace 
mědi významně korelovaly s rozsahem infarktu hodnoceném koncentrací kreatinkinázy a 
laktátdehydrogenázy (p<0,05 pro obě korelace) (35). Podobné výsledky byly zjištěny v práci 
Rectora a spolupracovníků (36). Příčina vzestupu koncentrací mědi v séru pacientů s infarktem 
myokardu není dosud známa a není rovněž dosud jasné, proč u nemocných se srdečním selháním 
po infarktu jsou koncentrace mědi v séru vyšší než u jedinců bez srdečního selhání. Není jasné, 
zda změny koncentrací mědi v séru jsou průvodním jevem srdeční insuficience, nebo zda změny 
metabolizmu mědi mít význam v patofyziologii srdečního selhání po infarktu. Podle některých 
autorů,  se ionty mědi podílejí na  patogenezi aterosklerózy a ischemické choroby srdeční 
(37,38). Existuje několik hypotéz, které by mohly vztah  metabolizmu mědi k patofyziologii 
srdečního selhání vysvětlit.  Podle jedné hypotézy se měď jako součást enzymu dopamin-beta-
monooxygenázy (dopamin-hydroxylázy), který je klíčovým enzymem v syntéze katecholaminů, 
podílí na přeměně dihydroxyfenylaminu (dopaminu) na noradrenalin. Sympatoadrenální aktivace 
se zvýšenou syntézou a přítomností cirkulujících katecholaminů v periferní krvi je významným 
projevem srdeční insuficience a zhoršuje prognózu nemocných se syndromem chronického 
srdečního selhání. Zvýšené koncentrace mědi v séru by mohly být známkou zvýšené aktivity 
enzymu a nepřímým ukazatelem zvýšené syntézy katecholaminů (35,38). Podle další hypotézy 
sledují změny koncentrací mědi u srdečního selhání zvýšení nebo snížení  koncentrací 
ceruloplazminu. Ceruloplazmin je hlavním transportním proteinem, který zajišťuje dodávku mědi 
tkáním. Má několik funkcí: transportní, enzymatickou, funkci v ochraně buněk před volnými 
kyslíkovými radikály a je proteinem akutní fáze (39,40). Příčinou vyšších koncentrací 
ceruloplazminu a tím i mědi v séru nemocných se srdečním selháním by mohlo být snížení jeho 
degradace v játrech. Při srdečním selhání dochází ke kongesci a hypoperfuzi jater a snížené 
degradaci řady látek, které jsou v játrech metabolizovány (39-42). Zvýšená syntéza hodnocená 
zvýšením transkripce messenger ribonukleové kyseliny ceruloplazminu v hepatocytu byla 
zaznamenána při zánětu a při oxidativním stresu  a právě oxidativní procesy a zánět jsou v 
současné době považovány za významné faktory patogeneze kardiovaskulárních onemocnění, 
například aterosklerózy a srdečního selhání (1,37,38).  
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II. Východiska práce 
 
 1. Koncentrace proteinů akutní fáze, C-reaktivního proteinu, fibrinogenu a ceruloplazminu jsou 
zvýšené u pacientů s akutním infarktem myokardu a u nemocných s infarktem myokardu 
komplikovaným srdečním selháním. Vyšší koncentrace CRP jsou u nemocných po infarktu 
myokardu spojeny s vyšším rizikem rozvoje srdečního selhání. U pacientů s již rozvinutým 
chronickým srdečním selháním ischemické etiologie korelují koncentrace CRP se závažností 
srdeční insuficience. 
 
2. Koncentrace mědi v séru nemocných s akutním infarktem myokardu jsou významně vyšší než 
u zdravých kontrol. Koncentrace mědi jsou vyšší u pacientů s infarktem myokardu 
komplikovaným srdečním selháním než u nemocných s nekomplikovaným průběhem infarktu.   
U pacientů s rozvinutým chronickým srdečním selháním korelují sérové koncentrace mědi se 
závažností srdeční insuficience. 
 
 
 
III. Cíle dizertace 
 

1) Zjistit, zda koncentrace C-reaktivního proteinu, fibrinogenu a mědi korelují u pacientů s 
chronickým srdečním selháním ischemické etiologie s parametry systolické a diastolické  
funkce levé komory. Zjistit, zda u těchto pacientů koreluje koncentrace C- reaktivního 
proteinu  s koncentrací mědi. 

 
2) Zjistit, zda u pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické etiologie korelují 

sérové koncentrace mědi s prognostickými ukazateli: ejekční frakcí levé komory, funkční 
třídou podle NYHA, tepovou frekvencí, kardiotorakálním indexem, end-diastolickým 
rozměrem levé komory, end-systolickým rozměrem levé komory, velikostí levé síně a 
rozměrem pravé komory. 

 
3) Zjistit, zda u pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické etiologie má stanovení 

koncentrací mědi význam pro předpověď jednoroční mortality a morbidity. 
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IV. Vlastní práce 
 
Studie č.1: 
Východisko: Koncentrace C-reaktivního proteinu, fibrinogenu a mědi jsou zvýšené u pacientů 
s akutním infarktem myokardu a u nemocných s infarktem myokardu komplikovaným srdečním 
selháním. Vyšší koncentrace CRP jsou u nemocných po infarktu spojeny s vyšším rizikem 
rozvoje srdečního selhání. 
Cíle práce: Zjistit, zda u nemocných s chronickým srdečním selháním korelují koncentrace C-
reaktivního proteinu, fibrinogenu a mědi s parametry systolické a diastolické funkce levé komory 
srdeční a zda koncentrace C- reaktivního proteinu koreluje s koncentrací mědi u těchto pacientů. 
Soubor č. 1: Koncentrace C-reaktivního proteinu, fibrinogenu  a mědi byly stanoveny u souboru 
38 pacientů (26 mužů a 12 žen, průměrný věk 68 let, skupina A) s chronickým srdečním 
selháním ischemické etiologie a  systolickou dysfunkcí levé komory,  s ejekční frakcí levé 
komory menší nebo rovnou 35% (průměrná EF 28 %), se sinusovým rytmem. Vyšetření bylo u 
nemocných po infarktu myokardu provedeno mimo akutní fázi infarktu (> 3 měsíce po IM). 
Všichni pacienti měli symptomy srdečního selhání a byli ve II. až IV. funkční třídě podle 
klasifikace NYHA (New York Heart Association functional classification). U žádného z pacientů 
nebyly přítomny klinické ani laboratorní známky infekčního, chronického zánětlivého nebo 
nádorového onemocnění. Žádný nemocný neměl významnou renální insuficienci (sérová 
koncentrace kreatininu < 200 μmol/l) ani klinické nebo laboratorní známky jaterního onemocnění 
(normální aktivita transamináz a normální koncentrace bilirubinu v séru).  
Metodika: Biochemická analýza byla provedena z krevních vzorků odebraných vždy ráno 
nalačno. Ke stanovení koncentrací C-reaktivního proteinu v séru byla použita 
imunoturbidimetrická metoda, koncentrace fibrinogenu byla stanovena v plazmě koagulační 
metodou dle Clausse. Sérové koncentrace mědi byly stanoveny standardní kolorimetrickou 
metodou s bathocuproinem. Referenční hodnoty koncentrace mědi u zdravých kontrol jsou 11,0-
22,0 μmol/l u mužů a 13,4-24,4 μmol/l u žen (43,44). U všech pacientů bylo provedeno 
echokardiografické vyšetření přístrojem Ultramark ATL číslo 7 s elektronickým měničem s 
frekvencí 2,25 MHz. Ejekční frakce levé komory byla stanovena planimetricky metodou area-
lenght z dvoudutinové apikální projekce. K posouzení diastolických vlastností levé komory byla 
použita analýza transmitrálního toku pulzní dopplerovskou echokardiografií s umístěním 
vzorkovacího objemu  do úrovně mitrálního prstence.  Měřili jsme maximální rychlost časného 
diastolického mitrálního průtoku (vlna E) a maximální rychlost mitrálního průtoku během síňové 
kontrakce (vlna A) a vypočetli jejich poměr (E/A). Změřili jsme časově rychlostní integrály vlny 
E (TVIE), vlny A (TVIA) a vypočetli jejich poměr (TVIE/TVIA). Čas izovolumické relaxace - 
IRVT - jsme měřili z dopplerovských záznamů od uzávěru aortální chlopně do otevření mitrální 
chlopně. Metodika stanovení srdeční funkce pomocí echokardiografie je v naší laboratoři 
propracována a byla již v některých studiích použita (45-48).  Vztah získaných biochemických a 
echokardiografických parametrů byl hodnocen statisticky pomocí Spearmanova korelačního 
koeficientu. Vliv věku, pohlaví a dalších proměnných ukazatelů byl hodnocen pomocí 
multivariantní analýzy (test MANOVA). Statistické testy byly vypočteny na 5% hladině 
významnosti. 
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Výsledky: Průměrná koncentrace C-reaktivního proteinu přesahovala horní hranici normálních 
hodnot. Průměrné sérové koncentrace fibrinogenu a mědi byly v rozmezí normálních hodnot. 
 
Korelaci mezi koncentrací C reaktivního proteinu a ejekční frakcí levé komory znázorňuje graf  
(Graf č. 1).  
 
 

Graf č. 1: Korelace EF LK a koncentrace CRP, 
r = - 0,38, p < 0,05 
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 Statisticky významná korelace byla nalezena i mezi koncentrací CRP a parametry diastolické 
funkce E/A ( r = 0,43, p < 0,01), TVIE/TVIA ( r = 0,45, p < 0,01) a inverzní korelace mezi 
koncentrací CRP a IRT ( r = - 0,51, p < 0,001) (Graf č. 2 a Graf č. 3). 
 
 
 
 
 
 

Graf č. 2 - korelace E/A  a koncentrace CRP, 
r = 0,43, p < 0,01 
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Graf č.3 - korelace IRT a koncentrace CRP , 
r = - 0,51, p < 0,001
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 Při hodnocení korelací mezi koncentracemi mědi a parametry systolické a diastolické funkce 
levé komory dosáhly statistické významnosti pouze korelace mezi Cu a E/A ( r = 0,32, p < 0,05 
na hranici významnosti) a Cu a IRT ( r = - 0,38, p < 0,05). Korelace mezi koncentrací 
fibrinogenu a parametry systolické a diastolické funkce levé komory nedosáhly statistické 
významnosti ani v jednom případě. Výsledky nebyly ovlivněny věkem, pohlavím, tepovou 
frekvencí ani hodnotou krevního tlaku podle multivariantní analýzy (test MANOVA). Byla 
nalezena významná korelace mezi koncentrací C-reaktivního proteinu a koncentrací mědi 
(korelační koeficient r = 0,80, hladina významnosti p < 0,001) (Graf č. 4). 
 
 
 
 
 

Graf č.4: Korelace koncentrace CRP a Cu, r = 0,80, p < 0,001 
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Studie č. 2:  
 
Východisko: Koncentrace mědi v séru nemocných s akutním infarktem myokardu jsou významně 
vyšší než u zdravých kontrol a vyšší u pacientů s infarktem myokardu komplikovaným srdečním 
selháním. U pacientů s rozvinutým chronickým srdečním selháním korelují sérové koncentrace 
mědi se závažností srdeční insuficience. 
Cíl práce: Zjistit, zda u pacientů s chronickým srdečním selháním korelují sérové koncentrace 
mědi s prognostickými ukazateli: ejekční frakcí levé komory, funčkní třídou podle NYHA, 
tepovou frekvencí, kardiotorakálním indexem, end-diastolickým rozměrem levé komory, end-
systolickým rozměrem levé komory, rozměrem pravé komory a velikostí levé síně. 
Soubor č. 2: Stanovení sérových koncentrací mědi bylo provedeno u souboru 64 nemocných s 
chronickým srdečním selháním funkční klasifikace New York Heart Association (NYHA) II-IV 
na podkladě ischemické choroby srdeční s těžkou dysfunkcí levé komory - ejekční frakcí levé 
komory (EF LK) ≤ 35%, kteří byli postupně vyšetřeni v echokardiografické laboratoři 
Kardiocentra FNKV od 1.1. do 31.12. 2000. Ze souboru 64 pacientů 30 nemocných do 12 měsíců 
od vyšetření zemřelo nebo bylo hospitalizováno pro srdeční selhání (skupina B), 34 pacienti 
nezemřeli a nebyla u nich během 12 měsíců nutná hospitalizace (skupina C). Žádný z pacientů 
neměl v době vyšetření klinické ani laboratorní známky infekčního, chronického zánětlivého 
nebo nádorového onemocnění. Žádný z nemocných  neměl významnou renální insuficienci ani 
klinické nebo laboratorní známky jaterního poškození.  U pacientů po infarktu myokardu bylo 
vyšetření provedeno mimo akutní fázi nemoci, tj. více než 3 měsíce od koronární příhody.   
Metodika: Biochemická analýza byla provedena z krevních vzorků odebraných vždy ráno 
nalačno. Sérové koncentrace mědi byly stanoveny standardní kolorimetrickou metodou 
s bathocuproinem. U všech pacientů byl proveden klidový elektrokardiografický záznam a 
echokardiografické vyšetření přístrojem Ultramark ATL 7 s elektronickým měničem s frekvencí 
2,25 MHz. Ejekční frakce levé komory (EF LK) byla vypočtena planimetrickou metodou area-
lenght z dvoudutinové apikální projekce na levou komoru. Byly změřeny rozměry levé komory - 
enddiastolický rozměr (EDD), endsystolický rozměr (ESD), diastolický rozměr pravé komory 
(PK) a levé síně (LS). Pomocí barevné dopplerovské echokardiografie byl hodnocen stupeň 
mitrální a trikuspidální insuficience semikvantitativně (stupnice I- IV).  Kardiotorakální index 
(KTI) byl získán u 45 pacientů v souboru změřením a výpočtem ze standardního zadopředního 
RTG snímku hrudníku. Index byl vypočten jako poměr rozměru hrudníku k rozměru srdečního 
stínu. Za normální jsou považovány hodnoty KTI menší než 0,5. Ke statistické analýze byly 
použity tyto metody: ke stanovení rozdílů v koncentraci mědi, tepové frekvenci, ejekční frakci 
levé komory, rozměrů srdečních oddílů a kardiotorakálním indexu mezi oběma skupinami 
dvouvýběrový t-test. Ke stanovení rozdílů v četnosti parametrů NYHA a stupně mitrální a 
trikuspidální insuficience mezi skupinou B a C byl použit chí-kvadrát test. Ke stanovení korelací 
mezi koncentracemi mědi, tepovou frekvencí, ejekční frakcí levé komory, rozměry srdečních 
oddílů a kardiotorakálním indexem byl použit Spearmanův korelační koeficient r.  Statistické 
testy byly provedeny na 5% hladině významnosti. 
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 Výsledky: U souboru 64 nemocných s chronickým srdečním selháním funkční klasifikace New 
York Heart Association (NYHA) II-IV na podkladě ischemické choroby srdeční s těžkou 
dysfunkcí levé komory - ejekční frakcí levé komory (EF LK) ≤ 35% byly nalezeny pomocí 
dvouvýběrového t-testu statisticky významné rozdíly  mezi skupinou 30 nemocných, kteří  do 12 
měsíců od vyšetření zemřeli nebo byli hospitalizováni pro srdeční selhání a skupinou 34 
pacientů, kteří nezemřeli a nebyla u nich během 12 měsíců nutná hospitalizace, významné rozdíly  
v těchto parametrech: koncentraci mědi, ejekční frakci levé komory, tepové frekvenci a 
kardiotorakálním indexu. 
 Byla zjištěna významná korelace mezi koncentrací mědi a tepovou frekvencí v klidu:  r = 0,605, 
p < 0,01 u 60 pacientů celého souboru č. 2 se sinusovým rytmem. (Graf č. 5) 
 

 
 
Graf č.5 - korelace Cu a TF (n = 60), r = 0,605 (p < 0,001) 
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 Inverzní korelace mezi sérovou koncentrací mědi a ejekční frakcí levé komory (r =  - 0,222) a 
pozitivní korelace mezi koncentrací mědi a kardiotorakálním indexem (r = 0,230) nedosáhly pro 
celý soubor č. 2. (skupina B + C) statistické významnosti  
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Studie č. 3: 
 
Cíl studie: Zjistit, zda u pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické etiologie má 
stanovení koncentrací mědi význam pro předpověď jednoroční mortality a morbidity. 
Soubor č. 3:  Prognostický význam stanovení sérových koncentrací mědi byl posuzován u 
souboru 60 pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické choroby srdeční a ejekční 
frakcí levé komory EF LK ≤ 35%, funkční třídy NYHA II-IV. Soubor nemocných zahrnoval 30 
pacientů, 18 mužů a 12 žen s průměrným věkem 72,1±9,6 let s akutní dekompenzací chronického 
systolického srdečního selhání, kteří byli přijati k hospitalizaci na kardiologické oddělení 
Kardiocentra Fakultní nemocnice Královské Vinohrady od 11. ledna do 6. listopadu 2002 
(skupina D). Druhou skupinu pacientů tvořilo 30 jedinců, 20 mužů a 10 žen, průměrného věku 
70,2 ± 12,1 roku, kteří měli stabilní kompenzované chronické srdeční selhání a byli sledováni ve 
specializované ambulanci (skupina E). Obě skupiny pacientů měly délku trvání srdečního selhání 
více než 6 měsíců a alespoň jednu hospitalizaci pro srdeční selhání v posledním roce. Do 
sledování nebyli zařazeni pacienti s akutním infarktem myokardu, infekcí, chronickým 
zánětlivým onemocněním, nádorovým onemocněním, významnou renální insuficiencí nebo s 
poškozením jaterních funkcí. Pacienti zařazení na čekací listinu kandidátů srdeční transplantace a 
pacienti s výhledem chirurgické revaskularizace nebyli rovněž zařazeni.  
Metodika: Obě skupiny byly prospektivně sledovány a primárním ukazatelem bylo úmrtí anebo 
hospitalizace pro srdeční selhání za 12 měsíců. Sérové koncentrace mědi byly stanoveny 
standardní kolorimetrickou metodou s bathocuproinem.U všech pacientů byl proveden klidový 
EKG záznam a echokardiografické vyšetření přístrojem Ultramark ATL 7 s elektronickým 
měničem s frekvencí 2,25 MHz. Ejekční frakce levé komory (EF LK) byla vypočtena 
planimetrickou metodou area-lenght z dvoudutinové apikální projekce na levou komoru. 
Kardiotorakální index (KTI) byl vypočten ze standardního zadopředního RTG snímku hrudníku 
jako poměr rozměru hrudníku k rozměru srdečního stínu. Tepová frekvence byla odečtena 
z klidového EKG na konci echokardiografické studie. Ke statistické analýze byly použity tyto 
metody: párový t-test, neparametrický test Mann-Whitney pro dva nezávislé soubory, Kaplan-
Meierův test, test Mantel-Coxův  a Coxův krokový model k identifikaci nejvýznamnějších 
nezávislých proměnných ovlivňujících přežívání. Statistické testy byly provedeny na 5% hladině 
významnosti. 
Výsledky: Ve skupině D byl významně vyšší počet úmrtí a hospitalizací v jednom roce. 
Průměrná doba do úmrtí byla ve skupině D 279,4 (±18,9) dne a 351,7 (±13,6) dne ve skupině E a 
tento rozdíl byl velmi významný na hladině p<0,0001. Coxův krokový model prokázal, že čas do 
úmrtí byl v celém souboru 60 pacientů ovlivněn významně kardiothorakálním indexem na 
hladině významnosti p = 0,0002. Doba do kombinovaného ukazatele úmrtí nebo hospitalizace 
pro srdeční selhání významně ovlivněna koncentrací mědi, a to na hladině významnosti p = 
0,0001. Doba do úmrtí byla v první skupině  významně ovlivněna věkem (p<0,05) a ve druhé 
skupině end-diastolickým rozměrem levé komory (p<0,05). 
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Tabulka:  
 
Parametry ovlivňující dobu do kombinovaného výsledku: úmrtí anebo hospitalizace  
(Coxův krokový model) 
 
 
 
 Parametr  D+E   n=60  D  n = 30  E  n = 30 

   1. krok 
  
 p = 

 2. krok 
 
 p = 

 1. krok 
 
 p = 

 2. krok 
 
 p = 

 1. krok 
 
 p = 

 2. krok 
 
 p = 

 Měď  0,0001  0,0001  0,7281  0,5686  0,0001  0,0001 

 MR  0,0304  0,0607  0,6270  0,9544  0,1787  0,2693 

 TF   0,0003  0,6167  0,0611  0,0611  0,0005  0,5124 

 KTI  0,0019  0,1836  0,3006  0,4527  0,5163  0,5487 

 
 
 
 
 
 
 
Legenda k tabulce  
 

• Skupina D – akutní dekompenzace chronického srdeční selhání 
• Skupina E – chronické srdeční selhání 
• p hladina významnosti 
• EF ejekční frakce levé komory 
• EDD end-diastolický rozměr levé komory 
• TF klidová tepová frekvence 
• KTI kardiotorakální index 
• MR stupeň mitrální regurgitace 
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V.  Diskuse 
 
 Prezentované klinické práce práce jsou příspěvkem teorii o významu nespecifické zánětlivé 
odpovědi v patofyziologii srdečního selhání. Imunitní a zánětlivá aktivace je zřejmě projevem 
endoteliální dysfunkce, která je v současné době považována po neurohumorální aktivaci za 
druhý hlavní patofyziologický  mechanizmus rozvoje a progrese srdeční insuficience (49,50). Ve 
studii č.1 byly prokázány významné korelace mezi koncentracemi C-reaktivního proteinu, 
fibrinogenu a mědi. Současně bylo zjištěno, že s parametry systolické a diastolické funkce levé 
komory signifikantně korelují pouze koncentrace C-reaktivního proteinu. Tento jev by mohl být 
vysvětlen tím, že na rozdíl od fibrinogenu a ceruloplazminu, které mají v metabolizmu hned 
několik funkcí má C-reaktivní protein hlavní úlohu ve spuštění nespecifické imunitní reakce 
aktivací komplementu. CRP zajišťuje interakci se systémy humorální a buňkami zprostředkované 
imunity (51). Významnější se v první studii u pacientů s chronickým srdečním selháním 
ischemické etiologie ukázala být korelace mezi koncentrací C-reaktivního proteinu se stupněm 
diastolické dysfunkce než s ejekční frakcí levé komory. Analýza diastolického mitrálního toku 
pomocí pulzní dopplerovské echokardiografie je používána řadu let k posouzení časných změn 
diastolických vlastností levé komory u různých patologických stavů (47,48,52-54). Některé práce 
obnovily zájem o problematiku hodnocení diastolického mitrálního toku u pacientů s chronickým 
srdečním selháním a těžkou systolickou dysfunkcí levé komory. Je známo, že nemocní s CHSS 
na podkladě těžké systolické dysfunkce se i při stejné ejekční frakci levé komory liší stupněm 
tolerance zátěže a tíží symptomů.  Studie u pacientou s CHSS prokázaly, že charakter 
diastolického transmitrálního toku hodnocený je významým a nezávislým ukazatelem snížené 
tolerance zátěže a pokročilé symptomatologie (funkční třídy podle NYHA) (45). Restriktivní typ 
plnění levé komory, který je vyjádřen poměrem rychlosti časného diastolického plnění (vlna E) a 
rychlosti síňové kontrakce ( vlna A) E/A ≥ 2,0 byl  nezávislým prediktorem krátkodobé mortality 
u pacientů s těžkou systolickou dysfunkcí levé komory a to bez ohledu na ejekční frakci (46). 
 Ve studii č.2 bylo prokázáno, že bazální koncentrace mědi v séru nemocných se srdečním 
selháním a dysfunkcí levé komory jsou významně vyšší u pacientů s vyšší následnou jednoroční 
mortalitou a morbiditou. Průměrné koncentrace mědi v obou skupinách se v této práci 
pohybovaly v referenčním rozmezí. Tento výsledek je odlišný od závěrů studií u nemocných s 
akutním infarktem myokardu, kde v referenčním rozmezí byly sérové koncentrace mědi pouze u 
jedinců s nekomplikovaným průběhem srdečního infarktu.  U nemocných s komplikacemi 
infarktu, jako se srdeční insuficiencí, kardiogenním šokem nebo poruchami srdečního rytmu 
přesahovaly koncentrace mědi u většiny pacientů horní hranici normy (35,36). Přestože tato 
práce prokázala statisticky významné rozdíly mezi oběma skupinami mezi dalšími 
prognostickými ukazateli (funkční klasifikace NYHA, p<0,001, ejekční frakce levé komory, p < 
0,05, kardiotorakální index, p < 0,01, bazální tepová frekvence, p < 0,01), statisticky významná 
korelace byla nalezena pouze mezi koncentrací mědi a tepovou frekvencí (p < 0,01, r = 0,605). 
Inverzní korelace mezi koncentrací mědi a ejekční frakcí levé komory (r = -0,222) a pozitivní 
korelace mezi koncentrací mědi a kardiotorakálním indexem (r = 0,23) nedosáhly statistické 
významnosti. Vyšší koncentrace mědi by tedy mohly být známkou následné nepříznivé prognózy 
nemocných s těžkou ischemickou dysfunkcí levé komory a pokročilým srdečním selháním. 
Výsledky této retrospektivní analýzy byly východiskem ke třetí prospektivní studii. 
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  Dosud publikované studie prokázaly prognostický význam stanovení sérových koncentrací mědi  
u pacientů s akutním infarktem myokardu (35,36). Ve studii č.3  byl prokázán prognostický 
význam stanovení sérových koncentrací mědi rovněž u souboru vysoce rizikových pacientů s 
ischemickou chorobou srdeční a chronickým srdečním selháním. Sérové koncentrace mědi 
významně ovlivňovaly dobu do kombinovaného výsledku: úmrtí anebo hospitalizace pro srdeční 
selhání. Prognostický význam dalších uvedených parametrů, jako je věk, end-diastolický rozměr 
levé komory srdeční a kardiotorakální index byl u pacientů se srdečním selháním prokázán v 
několika pracích (55,56).   
 Přesný důvod změn koncentrací mědi pacientů s CHSS není znám. Ke vzestupu sérových 
koncentrací mědi nedochází pouze u pacientů s akutním infarktem myokardu a srdečním 
selháním, ale také u jedinců s infekcí a systémovým zánětlivým onemocněním (38). Abnormálně 
vystupňovaná zánětlivá odpověď může být odpovědná za progresi a klinické zhoršení srdečního 
selhání (1,26). Některé cytokiny (např. IL-6) a proteiny akutní fáze (CRP) byly identifikovány u 
nemocných se srdeční insuficiencí jako významné a nezávislé prediktory akutní dekompenzace a 
rehospitalizace pro srdeční selhání (57, 27). Závěry třetí části disertační práce nepřímo potvrzují 
výsledky epidemiologických studií. Vyšší sérové koncentrace mědi byly u neselektované 
populace významným a nezávislým predikátorem rizika infarktu myokardu a úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin, tedy i úmrtí na srdeční selhání (58, 59). 
  
 
 
 
VI. Závěry 
 
1. Koncentrace C-reaktivního proteinu korelují u pacientů s chronickým srdečním selháním na 
podkladě chronické ischemické nemoci srdeční významně s ukazateli srdeční funkce. Byla 
nalezena statisticky významná inverzní korelace s ejekční frakcí levé komory a významná 
pozitivní korelace se stupněm diastolické dysfunkce levé komory.  U pacientů s chronickým 
srdečním selháním byla zjištěna významná pozitivní korelace mezi koncentrací CRP a 
koncentrací mědi. 
 
2. Sérové koncentrace mědi byly významně vyšší u pacientů s pokročilým srdečním selháním než 
u pacientů s mírnou srdeční insuficiencí. U pacientů s chronickým srdečním selháním na 
podkladě ischemické choroby srdeční a sinusovým rytmem korelují  koncentrace mědi významně 
s klidovou tepovou frekvencí. 
 
3. Sérové koncentrace mědi jsou dalším významným a nezávislým predikátorem jednoroční 
mortality a morbidity u pacientů s chronickým srdečním selháním ischemické etiologie. 
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