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1 Uvod a cil prace

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) zahrnuji veSkera onemocnéni srdce a cév
zpusobena aterosklerotickymi degenerativnimi zménami. Jsou nejCastéjSi hlavni
priCinou umrti a invalidity na celém svété. Masovy vyskyt téchto onemocnéni

vrwve

jejichz uprava snizuje kardiovaskularni morbiditu a mortalitu.

Aterosklerdza, ktera je podkladem vétsiny KVO, neni chorobou vyssiho véku,
jak by se mohlo z klinickych projevl jevit, ale vyviji se nenapadné v prubéhu celého
objevuji az po 40 letech véku, kdy je onemocnéni jiz v relativné pokrocilém stadiu.
Proto by méla byt prevence aterosklerézy vyzvou pro preventivni medicinu 21. stoleti

a boj s jejimi rizikovymi faktory by mél byt zafazen uz do oblasti pediatrie.

V posledni dobé dochazi k vyraznym pokrokim v Iécbé KVO, pribézné
se posunuje do chronickych fazi onemocnéni, zlepSuje se péce o kriticky nemocné,
ale na druhou stranu pravé vyrazné zlepSena péce vede k prodluzovani Zzivota

nemocnych se srde¢nimi chorobami.

Cilem mé bakalafské prace bylo poskytnout prfehled zakladnich charakteristik
kardiovaskularnich onemocnéni a markerd, které se pouzivaji k jejich
diagnostice v laboratorni praxi. Bakalafska prace se sklada ze dvou ¢asti. V prvni se
vénuji strucné charakteristice kardiovaskularnich onemocnéni a ve druhé popisu
jednotlivych kardialnich marker. Nejprve jsou popsany markery, které se uzivaji
dodnes, ale od jejich stanoveni se upousti a jsou nahrazovany specifictéjSimi

by mohlo mit vyznam v brzké budoucnosti.



2 Ateroskleréza v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni

Ateroskler6za je podkladem vétSiny KVO, jde o chronické progredujici
onemocnéni charakterizované poskozenim a dysfunkci endotelu cév. PFi€inou
poskozeni muze byt prfedevS§im zvySena koncentrace LDL (lipoproteiny o nizké
hustoté) Castic, které mohou snadno pronikat endotelem do intimy cév, kde lehko
podléhaji chemickym pfeménam (napf. oxidaci, glykaci). Takto zménéné LDL ¢astice
nejsou rozpoznany LDL receptory a jsou odstrafiovany scavengerovymi receptory
makrofagll v cévni sténé. Z makrofagli s pohlcenymi modifikovanymi LDL &asticemi
vznikaji tzv. pénové buriky a jejich hromadéni ve sténé tepny vede ke vzniku
tzv. lipidovych prouzkl (Obr. 1). Jejich vznik je poCatkem aterosklerotického procesu.
Aterosklerotické platy mizeme rozdélit podle sloZeni na stabilni a nestabilni. Stabilni
plat ma nizky obsah tuk(i a nema tendenci k ruptufe s naslednym vznikem trombdzy.
Nestabilni plat je naopak bohaty na lipidy, ¢asto vznika defekt povrchu platu, pfi kterém

dochazi ke styku krve s trombogenni ateromovou ka$i a naslednému vzniku tromba

[1].

pénové = tukovy sterom fibrozni = ruptura, komplikace
buriky  prouzek plat nad platem

Rozsah aterosklerozy
Obrazek 1 - Schéma vzniku ateromového platu
(zdroj: http:/iwww.zbynekmlcoch.cz/informace/medicina/nemoci-lecba/ateroskleroza-arterioskleroza-pricina-

lecba-rizika-faktory-otazky-odpovedi)

Ateroskler6za neni nemoci pouze intimy cév, ale je postizena i medie, ktera

degeneruje, ztenluje se, vazivové se méni a ztraci pevnost. Zejména ve velkych



tepnach (aorta, ilické tepny) mlze dojit k rozSifeni prasvitu cévy a pfipadné az

ke vzniku aneurysmat [2].

Dulezitou ulohu ve vSech fazich aterosklerotického procesu a trombotickych
komplikaci aterosklerézy hraje zanétliva reakce. PoSkozeny endotel exprimuje na svém
povrchu ve zvySené mife adhezni molekuly, které usnadnuji adhezi a nasledny pranik
monocytd do subendotelového prostoru. Endotel je permeabilngjsi, nabyva
prokoagulacnich vlastnosti, zanét stimuluje tvorbu cytokinl (interleukin 6), rastovych

faktoru a aktivaci komplementu [1].

Mezi nejCastéjSi pFiiny poSkozeni endotelu a rizikové faktory rozvoje

aterosklerdzy patfi:

. Dyslipidémie

. Koureni

. Hypertenze

. Diabetes mellitus

. Infekéni mikroorganismy

2.1 Dyslipidémie

Dyslipidémie je oznaceni pro stav, kdy je naméfena koncentrace lipidi v krevni
plazmé jina, nez jsou stanovené referencni meze. Studie prokazaly zasadni ulohu
dyslipidémie v patogenezi KVO. Zvlasté hypercholesterolemie je zakladnim faktorem
v rozvoji téchto onemocnéni. Vysoka hladina sérového cholesterolu muze byt
disledkem genetickych vlivi nebo nasledkem nevhodné stravy a Zivotniho stylu.
Cholesterol je obsazen v kazdé stravé zivoc€iSného puvodu, v rostlinné prakticky
chybi [1].

Lipidy, které organismus ziskava z potravy a syntetizuje v jatrech &i v tukové
tkani, maji hydrofobni charakter, jsou tedy ve vodném prostfedi krevni plazmy
nerozpustné. Pro zajisténi jejich transportu do riznych tkani a organl jsou nepolarni
lipidy navazany na polarni (amfipatické) lipidy (fosfolipidy, cholesterol) a proteiny, takze

vznikaji lipoproteinové Castice misitelné s vodou [3].

VSechny lipoproteinové ¢astice jsou tvofeny hydrofobnim jadrem, které
obsahuje nepolarni triacylglyceroly a estery cholesterolu. Obal je slozen z méné
hydrofébnich fosfolipidd, neesterifikovaného cholesterolu a jedné nebo vice molekul

protein( tzv. apoproteinu [4].



Jedna lipoproteinova castice vétSinou obsahuje nékolik druhG apoproteind,

které charakterizuji urcitou tfidu lipoproteint a podileji se na jejich zpracovani v krevni

plazmé& (napf. na rozpoznani Castice receptorem, aktivaci enzymu, zvySeni jejich

rozpustnosti) [4].

Lipoproteiny se rozdéluji do nékolika tfid, které se od sebe liSi hustotou

prostfedi, ve kterém pfi ultracentrifugaci flotuji. Cim vy3si je podil lipidd, tim nizsi

je hustota Castice a naopak. Zakladni charakteristika jednotlivych lipoproteinovych

Castic je uvedena nize.

Chylomikrony: hustota < 0,95 g.cm™; transportuji triacylglyceroly pfijaté
potravou z tenkého stfeva k ostatnim tkanim; nejdulezitéjSi apoproteiny:
apoB-48, apoE, apoC, apoA

Lipoproteiny s velmi nizkou hustotou, VLDL (angl. very low-density
lipoproteins): hustota 0,95-1,006 g.cm?®; prenaseji triacylglyceroly
syntetizované v jatrech do mimojaternich tkani; nejddlezitéjSi apoproteiny:
apoB-100, apoE, apoC

Lipoproteiny se stredni hustotou, IDL (angl. intermediate-density
lipoproteins): hustota 1,006-1,019 g.cm™, zbavuji se povrchovych
apoproteinl (C) a cholesterolu jejich pfedanim do HDL, od nichz si
pfevezmou esterifikovany cholesterol; ¢ast IDL je vychytavana v jatrech;
nejdulezitéjsi apoproteiny: apoB-100, apoE.

Lipoproteiny s nizkou hustotou, LDL (angl. low-density lipoproteins):
hustota 1,019-1,063 g.cm?, vznikaji katabolismem IDL v jatrech a jsou
hlavnim zdrojem cholesterolu pro periferni tkané. Z plazmy jsou
odstranovany pomoci specifickych LDL receptorll na povrchu bunék,
na které se vazou prostfednictvim apo-B100. Proto je hodnota LDL-
cholesterolu cilovym parametrem v prevenci KVO. RozliSujeme nékolik
subfrakci LDL Castic, z nich jsou nejvice aterogenni malé denzni LDL.
NejdulezitéjSi apoprotein: apoB-100.

Lipoproteiny s vysokou hustotou, HDL (angl. high-density lipoproteins):
hustota 1,063-1,210 g.cm®, jsou to jediné &astice, které jsou schopny
efektivné odstrafovat cholesterol ze subendotelialnich prostord cév
a transportovat ho zpét do jater. VysSi hladina HDL v krvi je povazovana
za protektivni faktor KVO. NejdulezitéjsSi apoproteiny: apoC, apoE,
apoA [4,5].



2.2 Koureni

Koufeni cigaret pfedstavuje nejdllezitéjsi, prevenci ovlivnitelnou, pFi€inu celé
fady onemocnéni. Zcela nepochybné vyznamné pfispiva i k vysoké kardiovaskularni
morbidité¢ a mortalité v Ceské republice. Prevalence koufeni v CR je 31,9 % muzd
a 23,3 % zen a podili se na vzniku 20 % KVO, vyraznym zpusobem totiz zvySuje riziko
aterotrombdzy. Vétsi Skodlivost koufeni se projevuje u Zen a muze souviset s rozdily
v metabolizmu nikotinu, ktery je u Zen metabolizovan rychleji nez u muzl, zvlasté pfi

uzivani hormonalni antikoncepce.

Pfesny mechanismus Skodlivého ucinku koufeni neni znam, je ale zfejmé,
Ze koufeni navozuje endotelialni dysfunkci (morfologické a funkéni zmény endotelu),
oxidac¢ni stres (uvolnéni reaktivnich forem kysliku a dusiku), zvySuje aktivitu
trombocytl (zvySena agregace), snizuje fibrinolytickou aktivitu (zvySena hladina
fibrinogenu), aktivuje zanét (elevace leukocytli, sekrece cytokinl), zasahuje
do metabolizmu lipidd (zvySena hladina a oxidace LDL cholesterolu) a ovliviiuje

vazomotorickou funkci [1].

2.3 Hypertenze

Vznik aterosklerotickych platu je vyznamné ovlivnén hemodynamickymi faktory,
zejména tlakem krevniho proudu na cévni sténu. Podle soucasnych doporuceni
je hypertenze definovana jako opakované zvyseni krevniho tlaku (TK) nad hodnoty
systolického a diastolického TK 140/90 mmHg. Na zvySovani TK pfi primarni
(esencialni) hypertenzi, kdy je pfi€ina neznama, se podileji predevsim faktory zplsobu
Zivota. Sedavy zpuUsob Zivota, nizka fyzicka aktivita, vysoka spotifeba soli a alkoholu
pFispivaji k nardstu obezity v populaci [1]. Pfi sekundarni hypertenzi je pfiina znama
amuze ji byt onemocnéni ledvin nebo endokrinopatie (Cushingav ¢&i Connav

syndrom) [2].

2.4 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je rizikovym faktorem KVO zejména proto, Ze dochazi
ke zménam nejen v metabolizmu sacharid a tukd, ale i k rychlejsi degradaci bilkovin
pozménénych tzv. neenzymovou glykaci. Podstatou glykace je neenzymova reakce
glukodzy (a dalSich redukujicich cukrt) s aminokyselinovymi zbytky bilkovin, ktera méni
jejich fyzikalné-chemické vlastnosti. Zmény vedou ke vzniku nefunkénich a toxickych

9



tzv. AGE produktd (advanced glycation end-products, koncové produkty pokrocilé
glykace). Této ireverzibilni pfeméné podIéhaji i bilkoviny cévniho endotelu [5]. Vyskyt

infarktu myokardu je u diabetikd 2-3krat vys$Si nez u nediabetiku [2].

2.5 Infekéni mikroorganismy

V poslednich letech se v patogenezi aterosklerézy uvazuje o ucasti infekéniho
agens. Bakterialni nebo virové infekce vedou obecné ke zvySené tvorbé proteinl
akutni faze a aktivaci leukocytd a monocytli ve sténé cév. Na zakladé sérologickych
prikazi a studii se v procesu aterogeneze uplatiiuji pfedevSim herpetické viry,
cytomegalovirus (CMV) a bakterie Chlamydia pneumoniae, ktera zpusobuje respiracni
nakazy. Chlamydie a CMV byly kultivovany z bioptického materidlu odebraného

z aterosklerotickych platt [1,2].

10



3 Ischemicka choroba srdecni

Ischemicka choroba srdecni (ICHS) je souhrnny nazev pro skupinu pfibuznych
patologickych forem, vyvolavajici ischémii (nedokrevnost) myokardu. Ischemie
myokardu je zpusobena pfechodnym nepomérem mezi poptavkou myokardu
po okyslicené krvi a jeji dodavkou véncitymi tepnami. Projevim ICHS predchazi
nékolikaleté latentni, klinicky némé obdobi, béhem kterého dochazi k pozvolnému
zuzovani koronarnich arterii aterosklerotickymi platy. VSe, co bylo uvedeno v pfedchozi
kapitole o ateroskleroze obecné (epidemiologie, patogeneze, rizikové faktory),

samoziejmé plati i pro véncité tepny srdce a ICHS [2].

Jednotlivé formy ICHS se lisi etiologii, klinickymi projevy, Ié€bou a prognoézou.
Podle rychlosti vyvoje a zavaznosti stavu rozliSujeme akutni (nestabilni) a chronickou

(stabilizovanou) formu [2].

3.1 Akutni formy ICHS

Mezi akutni formy ICHS patfi nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu

a nahla srdedéni smrt.

3.1.1 Nestabilni angina pectoris

Vv,

bolesti na hrudi, které se objevuji i v klidu. Bolest je intenzivnéjSi, ma delSi trvani
a nereaguje na podani nitroglycerinu [6]. Vznika pfi kritickém omezeni pratoku krve
véncitou tepnou v dusledku pokrocilé aterosklerézy. NejCastéji se objevuje pfi akutnim
poSkozeni aterosklerotického platu fisurou (prasknutim), na niz se navazou
agregované trombocyty. Z agregovanych trombocytu a z poruSeného platu se uvolfuji
latky, které vyvolavaji spazmus tepny. Nestabilni angina pectoris je pfedinfarktovym

stavem a nemocny je ohroZzen vznikem infarktu myokardu nebo nahlou smrti [6].

3.1.2 Akutni infarkt myokardu

Jedna se o akutni srde¢ni onemocnéni zpusobené uzavérem koronarni tepny
s naslednou koagulaéni nekrozou nebo nekrézou kontraktiinich elementi
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myokardu [1]. Akutni infarkt myokardu (AIM) patfi mezi nejCasté&jSi pfiiny umrti,
celkova umrtnost nemocnych s AIM je asi 50 %. Vznika komplikaci pokrocilého
aterosklerotického onemocnéni véncitych tepen. Nejcastéjsi pfiinou je uzavér véncité
tepny trombem nasedajicim na ateromovy plat. Pfi pferudeni pfitoku krve k burikam
myokardu na méné nez 20 minut jsou buriky schopné uplné regenerace a dochazi
k reverzibilni ischémii. Po tomto Casovém obdobi téZzké akutni ischémie vznika nekroza

(infarkt) bunék myokardu a jejich ireverzibilni poSkozeni [6].

3.1.3 Nahla srdec¢ni smrt

Nahla srdeéni smrt je definovana jako nahla zastava krevniho ob&hu. Dochazi
neoCekavané k umrti ze srdecnich pfi€in, bud bez symptomd, nebo do 1 hodiny

od vzniku symptomu [6].

3.2 Chronické formy ICHS

Se snizujici se mortalitou na akutni formy ICHS pfibyva nemocnych
s chronickou ICHS. Jde vétSinou o starSi osoby, ¢asto s anamnézou anginy pectoris
nebo prodélaného infarktu myokardu. Jedna se o dekompenzaci ischemie myokardu,
ktery je hypertroficky a jsou zde pfitomny mnohocetné drobné jizvy (myofibréza) nebo
souvisla jizva po infarktu. Myokard postizeny chronickou ischemii je Zivy,
ale dysfunkéni a pouziva se pro né& oznaCeni hibernovany myokard (z angl.
Lhibernation® — zimni spanek). NejCastéjsi pfic¢inou chronické ICHS je koronarni

postizeni aterosklerézou [2].

Klinicky se chronické formy ICHS mohou projevovat jako stabilni angina
pectoris, néma ischemie myokardu, stav po AIM v chronickém stadiu, mikrovaskularni

forma anginy pectoris (kardiologicky syndrom X) nebo arytmie na podkladé ICHS [1].

3.2.1 Chronicka stabilni angina pectoris

Chronicka stabilni angina pectoris (z lat. ,angere® - svirat, dusit), také nazyvana
namahova angina pectoris, je nejCastéjSim typem chronické ICHS. NejCastgji
je popisovana jako tiha na prsou, tlak, paleni &i svirani na hrudi vyprovokované
fyzickou nebo psychickou zatézi. Bolest ustava v klidu do 3-10 minut a po uziti

nitroglycerinu do 1-5 minut.
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PFiCinou ischemie je zvy3ena potieba kysliku myokardem (pfi tachykardii)
pfi snizeném prutoku krve aterosklerotickymi véncitymi tepnami. Ischemie vznika
pfi fyzické nebo psychické zatézi. ZvySena potfeba kysliku je omezena vlivem snizeni
pratoku krve tepnami a mizi v klidu, kdy je pfisun kysliku pro potfeby myokardu

dostateény [1,2].
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4 Laboratorni vysSetreni

Tato kapitola je slozena ze tfi ¢asti, prvni se zabyva prikazem a monitorovanim
rizikovych faktorll kardiovaskularnich onemocnéni, druha diagnostikou poSkozeni
myokardu a jeho funkce. Treti Cast ukazuje na nékteré nové markery, které by se

mohly stat dilezitou soucasti diagnostiky onemocnéni kardiovaskularniho systému.

4.1 Laboratorni vySetreni k posouzeni rizika aterosklerézy

Cilem prevence aterosklerotického onemocnéni je predevSsim vcéasna
diagnostika  poruch  metabolizmu lipid{ (dyslipidémie) a lipoprotein(
(dyslipoproteinémie). Jde o skupinu metabolickych onemocnéni hromadného vyskytu,
ktera se manifestuje zvySenou hladinou lipidd a lipoprotein(, nebo jejich nevhodnym
aterogennim pomérem. PfiCinou je zvy3ena syntéza nebo snizeny katabolismus

lipoproteinovych &astic, které transportuji lipidy v nasem téle.

Rutinni  stanoveni koncentraci sérovych nebo plazmatickych lipidQ
a lipoproteinu je dllezité pro stanoveni diagnézy, ktera Casto stoji bez pfFiznaku
v pozadi, ale i pro kontrolu IéCby. Zakladni lipidové vySetfeni zahrnuje stanoveni
koncentraci celkového cholesterolu, triacylglycerold (TAG), HDL-cholesterolu
a LDL-cholesterolu [1,7].

Mezi dal$i doplfiujici vySetfeni lipidové analyzy se fadi stanoveni chylomikrona,
apolipoproteint (apoB, apo-Al) a lipoproteinu(a) (Lp(a)) [8]. Odbér Zilni krve pro
analyzu zakladnich i specialnich lipidovych analytl se provadi po 12-14-hodinovém
lacnéni mezi 7. a 8. hodinou ranni. V zasadé neni rozdil pfi vySetfovani lipidovych

analytl v séru nebo plazmé [7].

NejmodernéjSimi metodami v diagnostice poruch metabolizmu lipoproteinl jsou
molekularné-biologické metody. K diagnostice mutaci v oblasti genu pro LDL receptor
(resp. apoB-100 genu), apoE, apoC atd. se vyuziva polymerazova fetézova reakce
(PCR) [7].
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4.1.1 Celkovy cholesterol

Vv s

Celkovy cholesterol (TC) je jednim z nejznaméjSich a nejzavaznéjSich
rizikovych faktor(l rozvoje aterosklerézy. K jeho stanoveni jsou nejrozSifenéjsi a plné
automatizované enzymaticko-kolorimetrické metody. Principem je pFfeména
esterifikovaného cholesterolu pomoci cholesterolesterazy na cholesterol a mastné
kyseliny, dale jeho oxidace cholesteroloxidazou na cholest-4-en-3-on a peroxid vodiku.
Uvolnény peroxid je kvantifikovan barevnou reakci s fenolem a 4-aminofenazonem
za pfitomnosti peroxidazy. Barevny produkt (rudé zbarveny chinon) se stanovuje
spektrofotometricky [7].

Referenéni rozmezi: 3,9 — 5,2 mmol/l [8].

4.1.2 LDL-cholesterol

LDL castice pfedstavuji hlavni typ lipoproteinu, ktery pfenasi cholesterol. Vznika
z IDL v jatrech a na jeho povrchu je apoprotein B-100, jehoz prostfednictvim se LDL
Castice vaze na membranovy receptor bunék a je odstranovana z plazmy.
Pfi poruchach vychytavani LDL-cholesterolu (LDL-C) specifickymi LDL-receptory
dochazi k hromadéni cholesterolu, ktery se nemulze dostat do bunék, v krvi. Tyto stavy

predstavuji vysoke riziko v rozvoji aterosklerézy [5].
Stanoveni Ize provadét nékolika zplsoby:
* nepfimo vypocétem Fridewaldovou rovnici

o LDL-C =TC — (HDL-C + TAG/2,2) [5]
o Tato metoda stanoveni je nejrozSifenéjSi pro svoji jednoduchost
afinanéni nenaronost. Vypolet nelze pouzit, je-li hodnota

triacylglycerol vy$Si nez 4,5 mmol/l a pfi chylozité séra.

* pfimé stanoveni LDL-C

metodou po ultracentrifugaci nebo po imunochemické precipitaci VLDL
a HDL.

Referenéni rozmezi pro LDL-C je 1,2—-3,0 mmol/l [7].
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4.1.3 HDL-cholesterol

HDL je syntetizovan v jatrech a v tenkém stfevé ve formé nascentnich ¢astic.
Ugastni se reverzniho transportu cholesterolu z perifernich tkani do jater a brani
oxidaci LDL ¢astic. ZvySena koncentrace HDL-cholesterolu (HDL-C) znamena nizsi

riziko rozvoje aterosklerozy [5].

Principem stanoveni je nejdfive precipitace lipoproteinovych Castic
(chylomikrony, VLDL, IDL, LDL a Lp(a)) pomoci kyseliny fosfowolframové
s hofeCnatymi ionty a nasledna analyza HDL-C v supernatantu. Jedna

se 0 enzymaticko-kolorimetrickou metodu shodnou jako u stanoveni TC.

Referenéni rozmezi: fyziologicky je hladina vy38i u Zen nad 1,30 mmol/l,

u muzu nad 1,0 mmol/l [7].

4.1.4 Triacylglyceroly

V krevni plazmé jsou soucasti jadra lipoproteinovych ¢astic a vétSina je uloZena
v tukové tkani jako zasoba energie. Po poziti tuéného jidla jsou TAG transportovany
ze stfev do tukové tkané, proto je dulezité stanovovat TAG po 10-12-hodinovém
laénéni. ZvySena hladina TAG ovliviiuje vzhled plazmy, ktera je opalescentni

az mlé¢né zakalena, a nepfiznivé ovliviiuje stanoveni vétsiny analyta.

Stanoveni koncentrace TAG samostatné, jako rizikového faktoru v rozvoji
aterosklerdzy, nema tak silny vyznam, jako u cholesterolu. Hodnoty vy$Si nez 10mmol/l

jsou spojeny spiSe s rizikem akutni pankreatitidy.

Referenéni meze: nizsi nez 1,7 mmol/l [1,8].

4.2 Laboratorni diagnostika nekrézy myokardu

PokrocCila ateroskler6za véncitych tepen se klinicky manifestuje akutnimi
a chronickymi formami ICHS. Laboratorni stanoveni kardiomarkert, EKG vysetfeni
a klinicky obraz maji zasadni vyznam v diagnostice a klasifikaci nemocnych s rGznymi
projevy ICHS [7]. Laboratorni vySetfeni umozfiuje odliSovat nekrézu pfi akutnim
infarktu myokardu od ischemie pfi rGznych formach ICHS a jinych pfi¢in bolesti

na hrudi (spondylopatie) [5,6].
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Jedna se o stanoveni intracelularnich bilkovin, které se uvolriuji z ischemického
loZziska myokardu (zakladni charakteristiku ukazuje Tabulka 1). Jejich hladina v krevni

plazmé je zavisla na:

* lokalizaci v bunce: proteiny vazané na buné&nou membranu jsou uvolfiovany
rychleji nez proteiny z cytosolu a proteiny vazané na kontraktilni aparat

* relativni molekulové hmotnosti: ¢im mensi molekula markeru, tim je rychleji
uvolfiovan a odstranén

* rychlosti vylu€ovani: je zavisla na biologickém polo¢asu proteinu

* prokrveni ischemického loziska [7].

Tabulka 1: éasovy pribéh plazmatické aktivity jednotlivych markert nekrézy myokardu

Marker Pocatek Maximum Normalizace | Biologicky
vzestupu (h) | aktivity (h) (d) polocas
Kreatinkinaza 3-6 16-36 3-5 15 hod
Kreatinkinaza-MB 3-8 12-24 1-2 15 hod
Myoglobin 0,5-2 4-12 0,5-1 15 min
Troponin | 4-6 8-28 3-10 <2 hod
Troponin T 4-6 8-28 10-14 2 hod

4.2.1 Historie stanoveni

V 50. letech minulého stoleti byla prokazana zvySena plazmaticka aktivita
aspartataminotransferazy (AST) u pacientd s akutnim infarktem myokardu a toto
zjisténi odstartovalo mozZnosti biochemické detekce myokardialniho poskozeni.
Stanoveni aktivity AST bylo doplnéno laktatdehydrogenazou (LDH) [8]. Jejich
informacni hodnota je vzhledem k pozdnimu nastupu, malé citlivosti a nespecifi€nosti
dnes zcela nedostacujici a Ize je oznacit za obsolentni. Laboratorni technika prodélava

neustaly vyvoj, a proto se témito enzymy v této praci jiz nebudu podrobnéji zabyvat.

4.2.2 Kreatinkinaza

Stanoveni kreatinkinazy (CK) bylo po dlouha Iéta hojné vyuzivano pfi podezieni
na poskozeni myokardu. V klinicko-laboratorni praxi je stéle jeSté pouzivano vzhledem

k mnohaletym zkuSenostem a ekonomické nenaro¢nosti.
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CK je jednim z klicovych enzym0 energetického metabolizmu bunék. Katalyzuje
fosforylaci kreatinu na kreatinfosfat. Kreatinfosfat slouzi jako energetickd zasoba
bunék, hlavné v kosternim svalstvu, srdecni svaloviné a v mozku. Cytoplazmaticka CK
je slozena ze 2 podjednotek M (muscle) a B (brain) a jejich kombinaci lze rozliSit
3izoenzymy CK: CK-BB (CK-1; mozek), CK-MB (CK-2; myokard) a CK-MM (CK-3;

kosterni svalstvo) [9].

Hodnoty CK se vyrazné li§i mezi pohlavimi, coz souvisi s objemem svalové
hmoty, u Zen je 0 20-25 % nizSi aktivita nez u muzl. Fyziologicky vysSi aktivitu CK maji

novorozenci.

Zvysené hodnoty CK v séru jsou zaznamenany pfi:

. intenzivni fyzické zatézi

. svalovych onemocnénich: Duchenova choroba, rhabdomyolyza

. onemocnéni myokardu: AIM, myokarditida

. podani myotoxickych lékud: nejCastéji pfi uzivani hypolipidemik

(statiny, fibraty)

Referenéni rozmezi: muzi: 0,41-3,24 ukat/l

Zeny: 0,41-2,85 pkat/l [10]

4.2.2.1 Izoenzym CK-MB

Snaha o zvySeni diagnostické specificnosti priukazu poSkozeni myokardu
pfinesla stanoveni aktivity izoenzymu CK-MB. Ten je typicky pro srdecni sval, ale i zde

je az 80 % frakce CK-MM, proto i stanoveni CK-MB neni specifické [8].

Z loziska nekrézy myokardu pfechazi CK-MB do krevniho obé&hu lymfatickou
cestou, proto jeho vzestup po atace nastava az za 3-8 hodin [5]. Pfesto se jeho
stanovovani vyuziva pfi zjiStovani u€innosti trombolytické 1éEby nebo pfi sledovani

reinfarktu.

Referencni rozmezi: 0-0,42 pkat/l pro obé pohlavi [10].

4.2.2.2 CK-MB mass

CK-MB mass je oznaceni pro stanoveni plazmatické hmotnostni koncentrace

na rozdil od stanoveni katalytické aktivity CK-MB. V tomto pfipadé se stanovi
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i degradované molekuly bez enzymové aktivity, tedy pfesné mnozstvi antigenu, jehoz
hodnoty odrazi velikost myokardialni nekrozy [5,10]. Toto stanoveni ma vysSi
senzitivitu i specifitu nez CK-MB a mélo by ji nahradit. Koncentrace CK-MB mass
se zvySuje asi o 1 hodinu dfive po AIM, nez aktivita CK-MB. Je nejvhodnéjSim

markerem reinfarktu [8].

Stanoveni se provadi imunoanalyzou na mikro¢asticich, které jsou potazené

specifickymi protilatkami, s vyuzitim chemiluminiscenénich technik.
Referenéni rozmezi: muzi: 0-7,2 ug/l

zeny: 0-3,4 pg/l [10]

4.2.3 Myoglobin

Myoglobin (Obr. 2) je hemoprotein obsazeny v €ervenych vildknech pficné
pruhovaného svalstva. Pfenasi a reverzibilné vaze kyslik, jeho afinita ke kysliku je vétsi
nez u hemoglobinu. Myoglobin se normalné v krvi vyskytuje v nepatrném mnozstvi, ale
pfi poSkozeni svall (kosterniho
i srde¢niho) pronika diky své
nizké molekulové hmotnosti
velmi rychle pfimo do krve.
NarUst jeho koncentrace v krvi
Ize zachytit jiz za 2 hodiny po
nastupu bolesti. Je rychle
filtrovan zdravym glomerulem
a eliminovan moci z organismu
[4,10].

Je vysoce senzitivni pro
infarkt myokardu, ale malo

specificky. Jeho hladina se

zvySuje i u onemocnéni nebo

Obrazek 2 - Molekula myoglobinu

traumatu kosterniho svalstva
(zdroj: http:/iwww.wikiskripta.eu/index.php/Myoglobin) nap‘r,_ zhmo>déni pFi resuscitaci
nebo pfi renalni insuficienci, kdy je sniZzena jeho filtrace. Jako rozhodujici parametr je
brana jeho negativni prediktivni hodnota. Pokud jsou tedy jeho hodnoty v normé mezi

4-6 hodinou po atace, mlzeme s vysokou pravdépodobnosti vyloucit poSkozeni
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srde¢niho svalu. Svoji roli ma i v diagnostice reinfarktu nebo pro posouzeni uspésnosti

terapeutické 1éEby napf. po reperfuzi trombolyzou [11].

Metoda stanoveni je zaloZena na principu turbidimetrie, kdy jsou k pufrovanému
vzorku pfidany latexové mikrogastice s navazanou protilatkou proti myoglobinu. Pfi
reakci vznikne imunokomplex antigen-protilatka, ktery se stanovi zménou absorbance.

Ta je pfimo umérna mnozstvi antigenu (myoglobinu) ve vzorku [10].
Referenéni rozmezi: muzi: 12,8 — 69,9 ug/l

zeny: 7,2-36,7 ug/l [10]

4.2.4 Srde€ni troponiny

Zavedeni stanoveni srdec¢nich troponini (cTn) v 90. letech pfineslo zasadni
zmény v diagnostice srde¢niho poskozeni. Jejich stanoveni pfispiva ke zpfesnéni
diagnostiky nekrozy myokardu. Nahrazuji stanoveni izoenzymu CK-MB, jsou
specifictéjSi pro myokard a pfi podezieni na poSkozeni myokardu maji byt vzdy
vySetfovany [12].

Troponin je strukturni bilkovina tropomyosinového komplexu myocytl pfiéné
pruhovaného svalstva. Tvofi s tropomyosinem troponin-tropomyosinovy komplex

(Obr.3), ktery reguluje svalovou kontrakci a relaxaci svalovych bunék [10]. Troponin
se sklada ze tfi bilkovin: troponinu | (Tnl), T (TnT) a C (TnC) [4].

Troponin complex

| ac - Inl TnT l
tropomyosin

Obrazek 3 - Schéma troponin-myosinového komplexu

(zdroj: prezentace MUDr. Lubomira Dlouhého)
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Primarni struktura molekul troponinu T a | z kosterniho a srde¢niho svalu
je odlisna. Lze tedy tyto izoformy od sebe imunochemicky odliSit, a tim splfiuji
pozadavek na kardiospecifitu. Troponin C z kosterniho a srdec¢niho svalu je identicky,

proto je pro diagnostiku nekrézy myokardu nevhodny [5].

Za fyziologickych okolnosti uvolfiovani troponint z kardiomyocytu prakticky
nenastava a jejich koncentrace v krvi je tak nizka, Ze je na hranici stanovitelnosti.
Do krevniho obéhu se uvolfuji jiz béhem nékolika hodin po akutnim infarktu nebo

po ischemickém poskozeni [10].

4.2.4.1 Srdecni troponin |

Troponin | (cTnl) zprostfedkovava interakci aktinu a myosinu v zavislosti
na vapenatych iontech, které vaze troponin C. Troponin | v klidovém stavu inhibuje
vazbu mezi aktinem a myosinem, coz vede k uvolnéni svalového vladkna. Vazbou
vapenatych iontd se zméni konformace celého troponinového komplexu i vazba Tnl
a dojde ke spojeni aktinového a myosinového filamenta, tedy ke svalové kontrakci
[4,13]. Troponin | je nejspecifictéjSi marker infarktu myokardu a je vhodny
i k monitorovani nestabilni anginy pectoris. Neni vhodny k diagnostice reinfarktu,

protoze jeho zvySené hladiny pretrvavaji v krvi 3-10 dni.

Stanoveni se provadi dvoukrokovou imunoanalyzou. V prvni fazi dochazi
k navazani analytu specifickou protilatkou, ktera je nejCastéji fixovana na povrchu
reagencni kyvety nebo na mikro€asticich. V nasledné fazi dochazi k navazani druhé
specifické protilatky, ktera je znaCena. Po separaci volné a vazané frakce se méfi
koncentrace indikatoru chemiluminiscenci, fluorescenci nebo elekrochemiluminiscenci.
Velkou nevyhodou stanoveni cTnl je, Ze neni standardizovano, existuje vice jak

15 vyrobcu souprav, které nelze zamérovat [10].

Referencni rozmezi: 0 — 0,3 pg/l [10]

4.2.4.2 Srdeénitroponin T

Z troponind ma troponin T (cTnT) nejvétSi molekulu s molekulovou hmotnosti

37 kDa. Vaze troponinovy komplex k molekule tropomyozinu. Jedna z jeho izoforem

je v embryonalni fazi exprimovana v kosternim svalu, nikoliv u zdravého dospélého.

Gen se muze reexprimovat pfi nékterych svalovych chorobach [13]. Zvy$enou hladinu
cTnT mizeme naméfit i u nemocnych s chronickym selhavanim ledvin [5].
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Stanoveni se provadi stejnou metodikou jako c¢Tnl. Vyhodou cTnT je, Ze jeho
stanoveni je standardizovano jednim vyrobcem, coz znamena, Ze zjiSst€né koncentrace

jsou srovnatelné [8].

Referen¢ni rozmezi: 0 — 0,02 g/l [10].

4.2.4.3 Ultrasenzitivni troponin T

Pfinos ultrasenzitivnich metod spociva v jejich schopnosti identifikovat mensi
poskozeni myokardu v jesté CasnéjSi fazi s dostateCnou pfesnosti. Vysoka senzitivita
zarucCuje zkraceni ,diagnostického okna“, kdy je zvySeni ultrasenzitivniho troponinu T
(hs-cTnT) mozno zachytit jiz za 30-60 minut po za¢atku obtizi [10]. K nekréze bunék
myokardu mize dochazet nejen v dusledku déletrvajici ischemie, ale i z jinych pfi€in
(napf. u srde¢niho selhani, myokarditidy, postizeni myokardu pfi systémovych
onemocnénich). Pfi pozitivnim vysledku hs-cTnT je proto nutné laboratorni nalez
zaclenit do celkového klinického obrazu [1]. Hs-cTnT vyvratily pfedpoklad, Ze troponiny
se vyluCuji pouze za patologickych podminek. Méfitelné koncentrace nalezené

u zdravych lidi jsou pravdépodobné dusledkem apoptdzy kardiomyocytl [10].
Metodou stanoveni je elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyza.

Referencni rozmezi: cut-off 14 ng/l [14]

4.3 Laboratorni diagnostika poskozeni funkce myokardu

Pomoci novych terapeutickych postupl a v€asné diagnostice poskozeni
myokardu dochazi k prodluzovani zivota nemocnych se srde¢nimi chorobami a riznym
stupném srdeCniho selhavani. Srdec¢ni selhani je charakterizovano ztratou

kontraktilnich funkci myokardu €asto spojenou se ztratou funk&nich kardiomyocytu.

Pfi srdeCnim selhavani je aktivovdna fada patologickych mechanismu,
ke kterym patfi aktivace neurohumoralniho systému renin-angiotenzin-aldosteron, ktery
vazokonstrikci napomaha udrzet minutovy srde¢ni vydej. PoSkozeny myokard nestaci
pokryt zvySené naroky a stav se naopak zhorSuje. Mezi fyziologické kompenzacni
mechanismy, které takto navozenou vazokonstrikci minimalizuji, patfi systém
natriuretickych peptidd. Tyto markery slouzi jako indikatory selhavani srdce,

ke stratifikaci rizika, posouzeni prognozy a planovani terapie [15].
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4.3.1 Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy (NP) jsou cirkulujici hormony, které vyznamné zasahuji
do homeostazy vody a iontd. Hlavnim stimulem pro tvorbu a uvolfiovani natriuretickych
peptidid do cirkulace je tlakové nebo objemové pretizeni kardiomyocytl ve sténé
myokardu. Jsou pfirozenymi antagonisty systému renin-angiotenzin-aldosteron
a sympatického nervového systému. Pusobi protektivné na kardiovaskularni systém.
Hlavni uc€inky NP jsou vazodilatace, natriuréza a diuréza zpusobena zvySenim

glomerularni filtrace [10].

Mezi natriuretické peptidy patfi nékolik strukturné podobnych peptid. Nejdéle
znamy je atrialni natriureticky peptid (ANP). O jeho objev se zaslouzil kanadsky IekaF
A. J. De Bold roku 1981, kdy jej nalezl v extraktech potkanich srde¢nich pfedsini.
Pozdéji byl z mozku prasete izolovan mozkovy natriureticky peptid (BNP). Natriureticky
peptid C (CNP) je produkovany cévnim endotelem a ledvinami [16]. CNP ma maly
natriureticky ucinek, podili se na regulaci cévniho tonu, jeho plazmatické koncentrace

jsou velmi nizké [15,16].

NP vznikaji ve formé preprohormond, po odstépeni signalniho peptidu se méni
na prohormony proANP a proBNP. Pfed sekreci do krevniho obéhu podléhaji jesté
dalSimu Stépeni endopeptidazami za vzniku neaktivnhiho N-terminalniho Stépu (napf.
NT-proBNP) a aktivni C-terminalni ¢asti hormonu. V C-terminalni ¢asti je obsazena
kruhova struktura 17 aminokyselin, ktera je spojena disulfidickou vazbou mezi dvéma
cysteiny. Tato kruhova struktura ma zasadni vyznam pro biologickou aktivitu NP [17].

Metabolizmus BNP je uveden na Obr. 4.
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Obrazek 4 - Metabolizmus BNP

(zdroj: http://www.ceva-edu.cz/mod/forum/discuss.php?d=414)

V klinické praxi se pro diagnostické ucely srde¢niho selhani vyuziva stanoveni
koncentrace BNP a NT-proBNP. Je to z ddvodu delSiho biologického poloasu, vétsi
molekulové hmotnosti a stability. Oba peptidy jsou vylu€ovany v ekvivalentnim

mnozstvi.

4.3.1.1 Stanoveni NT-proBNP

V diferencialni diagnostice dusnosti ma velky vyznam negativni prediktivni
hodnota tohoto markeru, ktera vyluCuje pfitomnost srde¢niho selhani. P¥i interpretaci
ziskanych vysledkl je nutné zohlednit tfi faktory: vék, pohlavi a stuperi dysfunkce
ledvin. ZvySené koncentrace NT-proBNP uZen jsou pravdépodobné zpusobeny

estrogenni aktivitou a jeji substituci [10].

Metody stanoveni vyuzivaji princip sendvi¢ové imunoanalyzy s fluorescenéni
detekci.
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Referenéni rozmezi:

muzi 50-70 let
muzi > 75 let
Zeny 50-70 let

Zeny > 75 let

5-94 ng/l
5-450 ng/l
5-222 ngl/l

5-450 ng/l [10]
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5 Nové markery

Neustale se vyvijejici obor Klinické biochemie pfinasi stale nové poznatky
a objevuje se fada dalSich novych testl pro zpfesnéni diagnostiky kardiovaskularnich
onemocnéni. Vstup novych metod do laboratorni i klinické praxe umoznuje urychlit
diagnostiku myokardialni nekrézy a nabizi jejich vyuziti i v jinych indikacich. VétSina

je ve stadiu ovéfovani a vyzkumu, ale pozdé&ji mohou mit vyznam i pro klinickou praxi.

5.1 Proteiny vazajici mastné kyseliny

Proteiny vazajici mastné kyseliny (FABP, fatty acid binding protein) jsou
cytoplazmatické proteiny s pomérné malou molekulovou hmotnosti kolem 15 kDa. Jsou
hojné exprimovany ve tkanich s aktivnim metabolizmem lipidQ, jako jsou jatra a srdce.
Funkci FABP je nekovalentné a reverzibilné vazat mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem a umoznit jejich transport mezi extra- a intracelularnimi membranami.

Je znamo 9 typu FABP z nichz typ H-FABP je exprimovan v moykardu [18].

5.1.1 Srdeé€ni izoforma proteinu vazajiciho mastné kyseliny

H-FABP se nachazi v cytoplazmé kardiomyocytu a diky své malé molekule
se uvoliiuje do krevniho ob&hu uz pfi ischemii v nepfitomnosti nekrézy. Mechanizmus
zvySeni jeho koncentrace po ischemii neni zcela objasnén, pfedpoklada se, Ze se na
ném podili zvySeni katecholamind v krvi, aktivovana lipolyza tukové tkané
a metabolické zmény v myokardu [10,17]. U akutniho infarktu se koncentrace zvySuje
za 1-3 hodiny od vzniku obtizi, maximum je dosazeno mezi 6. - 8. hodinou

a k normalnim hodnotam se vraci mezi 24. - 36. hodinou [5].

Metody stanoveni: imunoenzymatické metody, enzymova imunoanalyza

(ELISA), imunoradiometricka analyza (IRMA), imunochromatografie.

Referencéni hodnoty: cut-off < 5 ug/l podle pouzité metodiky [10].

5.2 Ischemii modifikovany albumin

Ischemii modifikovany albumin (IMA, ischemia modified albumin; ACB, albumin

cobalt binding) byl objeven na pocatku devadesatych let minulého stoleti. Pfesny
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mechanismus produkce IMA b&hem koronarni ischemie neni znam, uvaZzuje se o vlivu
volnych radikall, redukci tenze kysliku nebo vlivu acidozy, které se podileji na vzniku
zmén ve struktufe N-terminalni &asti fetézce albuminu. Stanoveni je zaloZzeno
na skutec€nosti, Ze N-terminalni ¢ast albuminu sniZuje v pribéhu ischemie svou afinitu
pro stopové prvky, jako jsou kobalt, méd a nikl. Zmény na N-terminalnim konci mohou
byt zplsobeny obsazenim jeho vazebnych mist volnymi mastnymi kyselinami
uvolnénymi ve zvySené mife béhem ischemie. Tento parametr muze mit pfinos
pfi stanoveni ischemie jakéhokoliv puvodu, pro myokardialni ischemii v kombinaci

s jinymi markery [19,20].

Referencni rozmezi: 52-116 kU/l [19].

5.3 Placentarni rustovy faktor

Placentarni rastovy faktor (PIGF, placental growth factor) byl poprvé izolovan
z lidské placenty v roce 1991. V prenatalnim vyvoji se podili na stimulaci angiogeneze
a vaskulogeneze. Jedna se o glykoprotein, ktery se vyskytuje v organismu ve tfech

izoformach, detekovatelnych v srdci, stitné zlaze a kosternich svalech [21].

Jeho angiogennich a prozanétlivych vlastnosti se vyuziva i v diagnostice
ischemie, trombdzy nebo ruptury aterosklerotického platu. PIGF ma vyznamnou roli
v regulaci rustu a funkce cévniho endotelu. Ma funkci chemoatraktantu, je zodpovédny
za aktivaci monocytu a lymfocytd a tim spousti zanétlivou reakci. MUze destabilizovat
koronarni platy, proto muze slouzit jako marker rizikovosti u nemocnych s akutnimi

koronarnimi syndromy [20].

Pro stanoveni se vyuziva imunoenzymaticka metoda ELISA v sendvicovém

provedeni [22].

Referenéni meze byly zatim stanoveny pouze pro stav téhotenstvi a téhotenské

preeklampsie, které ovSem nesouviseji s KVO.
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6 Zaver

Ve své bakalarské praci jsem se pokusila shrnout zakladni charakteristiky
kardiovaskularnich onemocnéni a podat prehled o jednotlivych markerech KVO, které
se pouzivaji k jejich diagnostice v laboratorni praxi.

Pojem kardiovaskularni onemocnéni zahrnuje velké mnozstvi jednotlivych
Pfredstavuji jednu z hlavnich pfi¢in smrti Clovéka. Proto je opravnéné vénovana velka
pozornost jejich v€asné diagnéze a zahajeni terapeutické léCby, kterd ma zasadni
vyznam pro progndzu pacienta. NejCastéjSi a nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro
kardiovaskularni choroby pfedstavuje dyslipidémie. Je charakterizovana vysokou
hladinou cholesterolu, triacylglycerolt, LDL-cholesterolu a snizenou hladinou HDL-

cholesterolu.

Pro diagnostiku rizika vzniku nebo k prikazu posSkozeni myokardu existuje
v dnesni dobé Siroké spektrum biochemickych marker(. Markery kardialniho poskozeni
by, v idealnim pfipadé, mély splfiovat dva zakladni pozadavky. Co nejrychlejsi vzestup

od vzniku koronarni pfihody s co nejvyssi senzitivitou a specificitou pro myokard.

V osmdesatych létech byla stanovovana prfedevSim kreatinkinaza a jeji
izoenzym CK-MB, které se staly po témérF 25 let ,zlatym standardem® v biochemické
diagnostice akutniho infarktu. Stanoveni aktivity CK-MB bylo postupné nahrazeno
stanovenim koncentrace CK-MB mass, které se pouzivd dodnes pro svoji

kardiospecifitu.

V dnesdni dobé se jako nej¢asnéjSiho markeru kardialniho poSkozeni pouziva
myoglobinu, ktery je ale nespecificky (pozitivita do 2 hodin) a vyuziva se spiSe jeho
negativni prediktivni hodnota. Jako definitivni markery infarktu myokardu se stanovuji
srde¢ni troponiny, které se staly suverénnimi markery pro detekci poSkozeni
myokardu. Jedina skupina molekul odrazejici funkci myokardu pouZzivana v klinické
praxi jsou natriuretické peptidy. Ty jsou fyziologickymi indikatory selhavani srdce jako

pumpy bez ohledu na jeho etiologii.

Je tfeba si uvédomit, Ze nelze délat spravné zavéry pouze z vysledku testu bez
znalosti klinického stavu pacienta. Ke kazdému pacientovi je tfeba pfistupovat
individualné a posuzovat ziskané vysledky v komplexu dalSich vySetfeni. Ktomu
je nezbytna Uzka spoluprace a komunikace biochemikl a kliniki pfi posuzovani

problematiky kardiovaskularnich onemocnéni.
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7 Seznam zkratek

ACB
AGE
AIM
ANP
AST
BNP
CK
CK-BB
CK-MB

CK-MB mass

CK-MM
CMvV
CNP
cTn
cTnC
cTnl
cTnT
HDL
EKG
ELISA
FABP
H-FABP
hs-cTnT
IDL
ICHS
IMA
IRMA
KVO
LDH
LDL

NP
NT-proBNP
PIGF
pro-BNP
TAG

TC

TK
VLDL

albumin cobalt binding (vazebna kapacita albuminu pro kobalt)

advanced glycation end-products (koncové produkty pokrocilé glykace)

akutni infarkt myokardu

atrialni natriureticky peptid
aspartataminotransferaza

mozkovy natriureticky peptid

kreatinkinaza

BB izoenzym kreatinkinazy

MB izoenzmym kreatinkinazy

MB izoenzym kreatinkinazy (hmotnostni koncentrace)
MM izoenzym kreatinkinazy

cytomegalovirus

natriureticky peptid typu C

srdecni troponiny

kardialni troponin C

kardialni troponin |

kardialni troponin T

lipoproteiny s vysokou hustotou
elektrokardiografie

enzymova imunoanalyza (Enzyme-Linked Imunno Sorbent Assay)
protein vazajici mastné kyseliny

srdecni typ proteinu vazajiciho mastné kyseliny
vysoce senzitivni kardialni troponin T
lipoproteiny se stfedni hustotou

ischemicka choroba srdecni

ischemii modifikovany albumin
imunoradiometricka analyza (Immuno Radio Metric Assay)
kardiovaskularni onemocnéni
laktatdehydrogenaza

lipoproteiny s nizkou hustotou

natriuretické peptidy

neaktivni N-terminalni ¢ast molekuly proBNP
placentarni ristovy faktor

prohormon BNP

triacylglyceroly

celkovy cholesterol

tlak krve

lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
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