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Souhrn

Akutni infarkt myokardu (IM) je celosvétové vyznamnou pfi¢inou mortality a morbidity. V¢asna diagnostika tohoto
onemocnéni pomUze pacienty Uspésné lécit. Diagnostice a rizikové stratifikaci pomoci laboratornich cirkulujicich
biomarker( se vénuje velkad pozornost a byla publikovana fada védeckych praci. Cilem tohoto ¢lanku je podat uce-
leny pfehled o téch nejzajimavéjsich a v soucasné dobé nejvice zkoumanych biomarkerech u IM. Zatimco v dia-
gnostice IM ma zasadni misto troponin (pfedevsim vysoce senzitivni metody) pred MB-frakci kreatinkindzy a myo-
globinem, fada dal3ich markerG prokazala souvislost se zvysenym vyskytem nasledného umrti, reinfarkt( a rozvoje
mastné kyseliny srde¢niho typu (H fatty acid binding protein — H-FABP), s téhotenstvim asociovany protein A (preg-
nancy associated plasma protein A — PAPP-A), CD146, cystatin C, NGAL, kopeptin, MR-proadrenomedaulin a rlistovy
diferenciacni faktor 15. Pro jejich vyuziti v klinické praxi je nutné provést prospektivni randomizované studie, které
by prokézaly jejich pfinos pfi vedeni lé¢by pacientt s IM.
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Diagnostic and prognostic biomarkers in acute coronary syndrome

Summary

Acute myocardial infarction (AMI) is an important cause of mortality and morbidity worldwide. Early diagnostics of
this disease helps in the appropriate treatment of patients. Great attention is paid to the diagnostic and risk stratifi-
cation of patients according to circulating biomarkers. There are a lot of scientific publications describing this topic.
The aim of this article is to provide a comprehensive overview of the most important and most examined biomark-
ers in acute coronary syndrome. Meanwhile troponin takes a fundamental place for AMI diagnostic (mostly the
high-sensitive methods) in preference to MB-fraction of creatine kinase and myoglobin. The connection to a higher
sudden death risk, reinfarcts and heart failure occurring was also proved by many other biomarkers. The most im-
portant of them are the natriuretic peptides, the C-reactive protein, the heart fatty acid binding protein, the pre-
gnancy-associated plasma protein-A, CD146, cystatin C, NGAL, copeptin, MR-proadrenomedullin, and the growth
differentiation factor-15. More prospective randomized studies are needed for the further use of these other bio-
markers in clinical practice.
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Uvod

Pojem akutni koronarni syndrom (AKS) zahrnuje kli-
nické projevy akutni myokardialni ischemie - akutni in-
farkt myokardu (IM) a nestabilni anginu pectoris. Hospi-
taliza¢ni mortalita pacient( s akutnim IM se udava mezi
6 a 14 % v zavislosti na typu IM, zpozdéni do zahdjeni
lécby (tzv. delay), rizikovosti pacientd a typu terapie.
Prognéza pacientu s nestabilni anginou pectoris je vy-
razné priznivéjsi, Tousek et al udavaji 30denni morta-

litu 1,6 % [1-3]. Biomarkery, zejména pak troponin, hraji
zésadni roli v diagnostice a predikci prognézy pacientt
s AKS.

Akutni IM je stav, pti kterém dojde k myokardidlni ne-
kréze v dasledku akutni myokardialni ischemie [1]. Nej-
Castéjsi pricinou IM je ruptura aterosklerotického platu
s naslednym vznikem intraluminalniho trombu, ktery
omezuje krevni pratok. Jednd se podle 3. univerzalni
definice infarktu myokardu o tzv. spontanni IM 1. typu.
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Jako sekundarni IM (typ 2) oznacujeme ischemii myo-
kardu v disledku dysbalance mezi dodéavkou a spotfte-
bou kysliku, napt. koronarni vazospazmus, koronarni
endotelidlni dysfunkce, korondrni embolie, tachyarytmie
a bradyarytmie, tézka anémie, hypotenze nebo hyper-
tenze, zavazné respiracni selhani, septicky Sok. DalSimi
typy muze byt periproceduralni IM v souvislosti s koro-
narni angioplastikou nebo aortokoronarnim bypasem.
Kompletni myokardialni nekréza se rozviji dle stavu ko-
laterdlni cirkulace a nachylnosti kardiomyocyt( k ischemii
po 2-4 hod od vzniku ischemie [4]. Vedoucim sympto-
mem AKS je retrosternalni bolest na hrudi, zékladni vy-
Setfovaci metodou je EKG, které pomaha pacienty ¢asné
stratifikovat na ty, ktefi vyzaduji okamzitou korondrni
intervenci — pacienti s IM s elevacemi Useku ST (STEMI),
a pacienty bez elevaci Useku ST (NSTEMI). Biochemické
cirkulujici markery (dale jen biomarkery), predevsim tro-
ponin, maji zasadni roli v diagnostice akutniischemie, ale
mohou pomoci stratifikovat i rizikovost pacientd, a tim
pomoci rozhodnout o dalsi [é¢bé a sledovani pacienta.
Cilem prace je podat aktudlni pfehled o nejzajimavéj-
Sich a nejvice studovanych biomarkerech v souvislosti
s AKS (srdecni troponiny, natriuretické peptidy, MB frakce
kreatinkinazy, dale myoglobin, C-reaktivni protein, pro-
tein vazici se na mastné kyseliny srdec¢niho typu (H fatty
acid binding protein — H-FABP), s téhotenstvim asocio-
vany protein A (pregnancy associated plasma protein
A - PAPP-A), CD146, cystatin C, NGAL (neutrophil gelatina-
se-associated lipocalin/ neutrofilni, s gelatindzou asocio-
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vany lipokalin), kopeptin, MR-proadrenomedulin a rlistovy
diferenciac¢ni faktor 15).

TroponinTal
Srdecni troponiny T al jsou proteiny nachazejici se témér
vyhradné v srdci a jsou soucasti kontraktilniho aparatu
kardiomyocytd. Za normalnich okolnosti je hladina tro-
poninu u zdravych jedincd velmi nizkd a vzestup kon-
centraci troponinu v krvi je vétsinou zndmkou posko-
zeni srdecnich bunék. Vyznam stanoveni obou typl
troponint (T a I) je rovnocenny a u pacientl s AKS maji
vyznam diagnosticky i prognosticky [1]. Souc¢asna dopo-
ruceni Evropské i Ceské kardiologické spole¢nosti z roku
2015 preferuji pouzivani tzv. vysoce senzitivnich srdec-
nich troponint (hs-TnT nebo hs-Tnl) [2,5]. ,High-sensi-
tive” troponin znamena, ze lze presné méfit i velmi nizké
koncentrace troponinu. Lze tak stanovit hladinu tropo-
ninu az u 90 % zdravé referencni populace. Tzv. senzi-
tivni metody jsou schopné presné stanovit hladinu tro-
poninu u asi 20-50 % zdravé populace. Dilezité je, ze
kratkodobé zmény hladiny troponinu jsou u zdravych je-
dinct relativné nizké (intraindividualni koeficient variace
po 4 hod byl 9,7 %) [6], nicméné Vasile et al demonstro-
vali vyssi intraindividudIni koeficient variace - az 53,5 %
[7]. Senzitivita k detekci myokardialni ischemie u high-
-sensitivity kit se uvadi mezi 93-100 %, specificita pak
60-79 % [8].

Pro findIni diagnézu IM je nutné dokumentovat zvy-
$eni hodnoty troponinu nad 99. percentil normalni re-

Schéma 1. 3hodinovy protokol vyuziti troponinu u pacienti s bolestmi na hrudi s podezienim na akutni infarkt

myokardu bez elevaci ST useku (NSTEMI). Upraveno podle [2,13]
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feren¢ni populace, pficemz je dllezité zachytit dyna-
miku v hodnoté troponinu. V sou¢asné dobé jsou podle
guidelines doporuceny 2 protokoly k ¢asné detekci
nebo vylouceni NSTEMI u pacientl s bolestmi na hrudi
- 3hodinovy protokol (stanoveni hsTn v ¢ase pfichodu
aza3hod)[9] aev. Thodinovy protokol (stanoveni hsTn
v Case pfichodu a za 1 hod) [10,11]. Tyto protokoly vy-
uzivaji princip A (delta) - vzestup hodnoty troponinu
v pribéhu 1, resp. 3 hod.
3hodinovy protokol pacienty rozdéluje podle 1. odbéru
na pacienty s hodnotou troponinu pod a nad horni hra-
nici normalni referenc¢ni hodnoty (upper reference limit
- URL; 99. percentil zdravé kontrolni populace):
= v pfipadé negativni hodnoty, pokud byl odbér vice nez
6 hod od vzniku bolesti, Ize u nizkorizikovych pacientt
(pacient je déle bez obtizi, EKG bez ischemie a GRACE
skore < 140) zvazit dalsi dosetfeni ambulantni cestou
(GRACE - global registry of acute coronary events)
= pacienti s prvni hodnotou troponinu pod URL, u kte-
rych byl vstupni odbér proveden do 6 hod od vzniku
bolesti, je doporucen kontrolni odbér po 3 hod - v pfi-
padé, Ze nedojde ke zméné hodnoty troponinu, Ize
u nizkorizikovych pacientl rovnéz zvazit ambulantni
dosetieni - v pripadé signifikantniho vzestupu tropo-
ninu o hodnotu A (delta), je ke zvazeni invazivni doset-
feni za hospitalizace - v ptipadé, Ze byla vstupni hod-
nota troponinu pod URL, je povazovan za signifikantni
zménu vzestup troponinu > 50 % URL
= u pacientd, u nichz je vstupni hodnota vyrazné po-
zitivni (vice nez 5ndsobek URL), je doporuceno paci-
enta hospitalizovat a provést invazivni management
= pokud je vstupni hodnota troponinu mirné zvysena
nad URL, je opét doporucen kontrolni odbér po 3 hod,
za signifikantni se povazuje vzestup o > 20 % inicialni
hodnoty, spiSe vSak nez relativni vzestup je doporu-

¢eno uzivat absolutni hodnoty pro hodnoceni dyna-
miky troponinu [12] - pro hsTnT (Roche) pouzil v praci
Wildi et al k validaci 3hodinového protokolu jako signi-
fikantni zménu za 3 hod hodnotu hsTnT 6 ng/I a vice

pacienti, ktefi nespadaji ani do skupiny s nizkym rizi-
kem (rule out), ani do skupiny s vysokym rizikem IM
(rule in), je nutno povazovat za potencidlné rizikové
a zvazit dosetteni potizi za hospitalizace (schéma 1)

Thodinovy protokol stratifikuje pacienty na zakladé hod-

noty a dynamiky zmén troponinu na skupinu pacientd

s velmi nizkou pravdépodobnosti IM (rule out), s vysokou

pravdépodobnosti IM (rule in) a na skupinu s intermedial-

nim rizikem, u které je ke zvazeni observace a dosetreni za

hospitalizace:

= v pfipadé, ze je vstupni odbér proveden po vice nez
3 hod od vzniku potizi a hodnota troponinu je velmi
nizka (odpovida hodnoté LoD - level of detection), je
pravdépodobnost IM minimalni (rule out)

= v pfipadé prvni negativni hodnoty a nevyznamné
zmény troponinu po hodiné lze povazovat IM jako
pFicinu potizi za nepravdépodobnou

= naopak v ptipadé vstupni vysoké hodnoty nebo signifi-
kantniho vzestupu troponinu béhem hodiny je pravdé-
podobnost infarktu vysoka (rule in) - viz tabulka hodnot
troponinu pro jednotlivé kity, hodnoty pro jednohodi-
novy protokol uvadime, jak jsou prezentovany v dopo-
rucenich Evropské kardiologické spole¢nosti (European
Society of Cardiology - ESC), schéma 2, [2]

Pokud jsou obé hodnoty troponind negativni, bez vy-
znamné dynamiky, a pfesto trva vysoké klinické pode-
zfeni na AKS (napf. cetné rizikové faktory ICHS, typicka
pretrvavajici symptomatologie, vyvoj na EKG), doporu-
Cuje se opakovat dalsi odbér za 3-6 hod, a to zejména

Schéma 2. Thodinovy protokol vyuziti troponinu u pacienti s bolestmi na hrudi s podezienim na akutni infarkt
myokardu bez elevaci ST aseku (NSTEMI). Upraveno podle [2]
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u pacientud hospitalizovanych v prvnich 3 hod od vzniku
potizi.

Dle vysledkl valida¢nich studii obou protokold ma
asi 60 % pacientl velmi nizké riziko akutniho IM (< 1 %;
rule out). Cast pacientd ma naopak vysoké riziko IM
(79-91 %; rule in) a ¢ast pacientll vyzaduje dalsi do-
Setfeni a observaci (vyskyt IM jako findIni diagnézy byl
v této skupiné 9-21 %). Uvedené protokoly nedovedou
rozlisit akutni IM 1. a 2. typu (sekundarni ischemii).

Rule out a rule in algoritmy nelze v klinické praxi
vyuzit samostatné, vzdy je treba klast dliraz na sou-
casné klinické potize pacienta a EKG nalez. Pro stano-
veni diagnézy IM musi byt kromé pozitivni hodnoty
troponinu ptitomny i dalsi klinické znamky myokardi-
alniischemie — bolesti na hrudi, nové ischemické zmény
na EKG, angiograficky prikaz odpovidajiciho vyznam-
ného koronarniho postizeni nebo prikaz nové vzniklé
regiondlni poruchy kinetiky myokardu.

Soucasné doporucené rule out/rule in protokoly budou
vyzadovat prospektivni ovéfeni bezpecnosti v klinické
praxi. Ve studiich, na zakladé kterych byly tyto protokoly
vytvoreny, bylo hospitalizovano vice nez 60 % pacientu
z rule out skupin. Pacienti ve skupiné rule in, u nichz se IM

jako findIni diagnéza nepotvrdil, méli nejcastéji tako-
-tsubo syndrom nebo myokarditidu [2].

Elevace troponinl neni specifickd pouze pro akutni
IM. Mozné pficiny zvyseni troponint shrnuje tab.

P¥i hodnotach troponinu nad 99. percentil, bez ohledu
na pritomnost klinickych pfiznakd AKS, by méla byt
vzdy zvdzena jind mozna diagndza, obzvlasté dilezité
je nutné vyloucit plicni embolii a akutni disekci aorty.
Odliseni akutni a chronické pficiny zvyseni troponint
je nékdy obtizné, absence vzestupu ¢i poklesu hodnot
troponinu > 20 % za 3-6 hod svédci spise pro chronické
pficiny.

Prognosticky vyznam troponinu jiz dfive demonst-
roval Morrow et al, ve skupiné pacientl pfijatych pro
AKS bez ST elevaci s opakované negativni hodnotou
CK-MB méla polovina téchto pacientl béhem prvnich
24 hod pozitivni hodnotu troponinu | = 0,1 ng/ml. Pa-
cienti s pozitivni hodnotou troponinu méli 7nasobné
vys3i riziko umrti v nasledujicich 43 dnech (13,9 % vs
2,2 %, p <0,001) [14].

U pacienttd se STEMI je indikovano emergentni invazivni
koronarografické vysetfeni nezavisle na hladiné tropo-
ninu. Pfesto ma stanoveni troponinu vyznam prognos-

Tab. Stavy, které mohou vést ke zvyseni hladiny troponinu. Upraveno podle [4]

poskozeni vedouci primarné
k myokardialni ischemii

tachyarytmie/bradyarytmie

ruptura aterosklerotického plaku

vznik intralumindlniho koronarniho trombu

aortalni disekce nebo zavazna aortalni chlopenni vada

hypertroficka kardiomyopatie

kardiogenni, hypovolemicky nebo septicky sok

myokardialni ischemie
v dasledku relativniho
nedostatecného prisunu kysliku

zavazné respiracni selhani

zavazna anémie

dekompenzovana hypertenze

koronarni spazmus

koronérni embolie nebo vaskulitida

koronarni endotelidlni dysfunkce bez signifikantniho aterosklerotického postizeni tepen

kontuze srdce, operace, ablace, kardiostimulace nebo vyboje z defibrilatoru

poskozeni myokardu nezpisobené  rabdomyolyza

myokardialni ischemii myokarditida

kardiotoxické latky, jako jsou antracykliny nebo herceptin

srdecni selhani

tako-tsubo kardiomyopatie

zavazna plicni embolie nebo plicni hypertenze

multifaktorialni a dalsi jiné

myokardidlni poskozeni Al selléf

sepse a dalsi kritickd onemocnéni

vazné akutni neurologické onemocnéni, napf. cévni mozkova pfihoda nebo subarachnoidalni krvaceni

infiltrativni onemocnéni, jako je amyloid6za nebo sarkoidéza

extrémni fyzické cviceni
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ticky. Hodnota troponinu stanovend za 24-72 hod od
vzniku bolesti na hrudi u STEMI pacientd koreluje s rozsa-
hem infarktového loziska stanoveného podle magnetické
rezonance. Proto néktera pracovisté k orienta¢nimu po-
souzeni rozsahu infarktu provadéji rutinné odbér tropo-
ninu napf. po 24 hod od vzniku klinickych potizi infarktu
myokardu [15].

Myoglobin

Myoglobin je nizkomolekuldrni cytoplazmaticky pro-
tein pficné pruhovaného a srdec¢niho svalu, ktery slouzi
k transportu kysliku, z téla se vylucuje ledvinami. Je méné
kardiospecificky nez troponin. Senzitivita i specificita myo-
globinu pro diagnostiku AKS je nizsi nez v pfipadé tropo-
nind (senzitivita 76 % a specificita 75,6 %), nebot zvysené
hodnoty detekujeme i pfi onemocnéni kosternich svalq,
po Urazech, pfi rendlni insuficienci nebo napf. po intra-
muskuldarni injekci [16]. ZvySené koncentrace myoglobinu
v krvi Ize obvykle zachytit po 2-4 hod od vzniku bolesti
na hrudi. Maximalni hodnoty jsou dosazeny po 4-12 hod
a poté rychle klesaji.

Collinson et al srovnali u 1 105 pacientl s podezienim
na AKS vyznam troponinu T, myoglobinu a CK-MB mass.
Z vysledkl plyne, ze uz 3. generace kitd srde¢niho tro-
poninu byla nejlepsim markerem pfi stanoveni do 2 hod
od prijeti. CK-MB mass a troponin vykazovaly vétsi pfinos
v kterémkoli ¢ase od pfijeti ve srovnani s myoglobinem
[17]. Podobné Eggers et al prokazali vyssi senzitivitu tro-
nemochnice pro bolesti na hrudi ve srovnani s myoglobi-
nem [18].

Vyznam myoglobinu u pacientl s podezfenim na AKS
spocival v minulosti diky rychlému vzestupu v ¢asné dia-
gnostice myokardialniischemie. V sou¢asné dobé pfi po-
uziti vysoce senzitivnich troponind, u nichz je mozno
detekovat vzestup jejich hodnot také velmi ¢asné, myo-
globin nepfinasi zddnou pfidatnou klinickou informaci
a jeho pouzivani neni doporuceno.

Kreatinkinaza
Kreatinkinaza (CK) je pfevazné cytoplazmatickym enzy-
mem, ktery katalyzuje fosforylaci kreatininu na kreatinfo-
sfat za spotieby ATP (adenosintrifosfatu). Pfi nedostatku
ATP maze reakce probihat i opa¢nym smérem. Uvedené
reakce jsou obzvlasté vyznamné v metabolicky aktivnich
tkanich, jako je mozek, myokard a kosterni svaly.
Kreatinkinaza se v organizmu vyskytuje v nékolika izo-
formach — CK-MM je mitochondridini a cytozolovy typ
anachazi se ve svalech, CK-BB se nachézi v mozku a CK-MB
v srdci. Izoforma CK-MB se v mensi mife objevuje také
v kosternim svalstvu a naopak CK-MM v mensi mire také
v srdci [19]. V pripadé poskozeni bunék se sérova koncen-
trace kreatinkindzy zvysuje v pribéhu 3-6 hod. Pfi¢inou
mohou byt onemocnéni kosternich svald, srde¢ni one-
mocnéni, ale i Sokové stavy, intoxikace, télesnd ndmaha.
V rdmci diagnostiky AKS nds zajima pravé elevace izo-
formy CK-MB. CK-MB Ize stanovit jako enzymatickou ak-
tivitu, kterd zachyti pouze aktivni molekuly, nebo imuno-

chemickou metodou jako tzv. CK-MB mass. Tato metoda
je citlivéjsi a specifi¢téjsi, dokaze stanovit protein ve formé
hmotnostni koncentrace, a je tak schopna detekovat i ¢as-
te¢né degradované a enzymaticky neaktivni molekuly.

Dle Collinsona et al ma CK-MB srovnatelny pfinos
s 3. generaci srde¢niho troponinu 2 hod od pfijeti a dale.
Ve srovnani s myoglobinem vykazovala CK-MB vétsi dia-
gnosticky pfinos v kterémkoli ¢ase po pfijeti nez myoglo-
bin [17]. Pouziti CK-MB se doporucuje v pfipadé, ze neni
dostupné stanoveni troponinu, coz neni pfipad Ceské re-
publiky [20]. Podle ESC guidelines z roku 2015 mize mit
CK-MB piidatny vyznam pro ¢asovy odhad vzniku rein-
farktu myokardu [21].

Co se tyce prognostického vyznamu, hodnoty sa-
motné kreatinkinazy koreluji signifikantné s naslednymi
srde¢nimi pfihodami, a to nezavisle na deviacich ST seg-
mentU dle EKG [22]. Cavallini et al prokazali ve své praci
na skupiné 3494 pacientli po korondrni angioplastice/
perkutanni korondrni intervenci (percutaneous coronary
intervention — PCl), Ze hodnoty postprocedudlniho zvy-
$eni CK-MB nad 5,0 ng/ml za 8-24 hod po PCl jsou asoci-
ovany se signifikantné vy3si mortalitou (mortalita 3,8 %
vs 7,2 %, p < 0,0001) [23].

Takzvany 4. a 5. typ infarktu myokardu oznacuje IM aso-
ciovany s perkutanni koronarni intervenci nebo aortoko-
rondrnim bypasem. U téchto revaskulariza¢nich vykont
dochazi totiz k prechodnym ischemiim, které mohou vést
k myokardidlnimu poskozeni s nekrézou. Nicméné zatim
neni presné definovéna hranice, jaké zvyseni srdecnich
biomarkert po jinak nekomplikovaném revaskularizac-
nim vykonu u asymptomatického pacienta je prognos-
ticky vyznamné [4].

BNP a NT-proBNP

Mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptid —
BNP) i jeho biologicky neaktivni N-termindlni fragment
(NT-proBNP) jsou produkovdny myokardem, prede-
vsim myokardem komor, a jsou uvolfiovany do krevniho
obéhu pfi objemovém pretizeni myokardu a zvy$eném
wall-stressu. Syntéza probiha béhem hodiny od inzultu
a BNP ovliviuje centralni nervovy systém s poklesem
produkce kortikotropinu, vazopresinu a snizeni aktivity
sympatického nervového sytému, ovliviiuje cévy s na-
slednou vazodilataci, ovliviiuje ledviny se zvysenim glo-
merularni filtrace a poklesem reabsorpce sodiku, inhi-
buje renin-angiotenzin-aldosteronovy systém a snizuje
produkci adrenalinu. Vysledkem je snizeni predtizeni
(preload), dotizeni (afterload) a zvyseni diurézy a na-
triurézy. BNP/NT-proBNP jsou dnes doporucovany pre-
devsim k vylouceni akutniho srde¢niho selhédni [24].

Ke zvysené produkci BNP u pacientt s AKS vede nejen
pretizeni srde¢nich komor, ale i ischemicky inzult myo-
kardu. Po vzniku infarktu myokardu rychle narlsta
plazmatickd koncentrace BNP a svého maxima dosahuje
asi za 24 hod [14,25].

Hodnota NT-proBNP stanovena 3. den po vzniku IM
koreluje s velikosti infarktového loZiska a ejekéni frakei
levé srde¢ni komory hodnocené magnetickou rezonanci
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[26]. Morrow et al uvadéji, Ze hodnota BNP > 80 pg/ml pfi
pfijeti u pacientl s NSTEMI znamena vyssi riziko kratko-
dobé i dlouhodobé mortality (mortalita 7. den 2,5 % vs
0,7 %, p < 0,001 a po 6 mésicich 8,4 % vs 1,8 %, p < 0,001)
a 5krét vyssi riziko rozvoje srde¢niho selhdni. Pacienti se
zvysenym BNP >80 pg/ml profitovali z ¢asné invazivniho
terapeutického pfistupu (graf 1) [27].

Ganovska et al prokazali na skupiné vice nez tisice pa-
cientli se STEMI, Ze nizkéd hodnota BNP < 200 pg/ml ode-
branda 24 hod po vzniku bolesti predikuje velmi dobry
klinicky pribéh (outcome) a Ze je bezpecné ¢asné pro-
pusténi téchto pacientl po 48 hod hospitalizace [28].

C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) patfi do skupiny proteind akutni
faze. Po ischemickém inzultu myokardu dochazi k rozvoji
lokalIni i celkové zanétlivé reakce, v infarktovém lozisku
dochazi k expresi zejména interleukinu 6, ktera nasledné
stimuluje produkci CRP v hepatocytech. CRP aktivuje kla-
sickou cestou komplement, a tim se podili na lyze a od-
strafiovani poskozenych myokardidlnich bunék. Nékteré
experimentalni prace dokladaji, Ze nepfimérena zanétliva
reakce by se mohla podilet pravé komplementem zpro-
stfedkovanou zanétlivou reakci na zvétseni infarktového
loZiska a nasledné remodelaci levé komory. Hladina CRP
stoupa za 6 hod a dosahuje vrcholu za 48 hod po akut-
nim podnétu, biologicky poloc¢as CRP je asi 20 hod. Ma-
ximalni hodnoty u pacient(i se STEMI Ié¢enych konzerva-
tivné se pohybovaly v rozmezi 20-250 mg/I, u pacientt se
STEMI predni stény lé¢enych primarni PCl byl dokumen-
tovan median vrcholové hodnoty CRP 79 mg/I [29].

U pacienttd s IM a elevaci CRP je vzdy tfeba diferenci-
alné diagnosticky zvazovat moznost komplikace bakteri-
alni infekci, zejména ve skupiné pacientll na umélé plicni
ventilaci, po kardiopulmondlni resuscitaci a v kardiogen-
nim $oku. Opakované stanoveni a nardst CRP v dobé za
jeho predpokladanym vrcholem spole¢né s moznymi
znadmkami infekce mlize napomoci pfi ¢asném zahdjeni
antibiotické terapie [30-32].

U pacientt s NSTEMI jsou vstupni hodnoty CRP > 10 mg/I
spojeny s vyssi dlouhodobou mortalitou. U pacientl

Graf 1. 6mésicni mortalita pacientt s AKS v zavislosti

na vstupni hodnoté BNP. Upraveno podle [26]

N

g 10,9 11,1
2107
£ 84 7,1
c
£ ¢
5
:g 4] 36
S 5l 17 1.9
0 : . . . .
<40 >40 >80 > 100 >120 > 160
az az az az
<80 <100 <120 <160
BNP (pg/ml)

BNP - brain natriuretic peptid/mozkovy natriureticky peptid

940 ‘ Kubena P et al. Diagnostické a prognostické biomarkery u akutniho koronarniho syndromu

se STEMI lé¢enych primarni PCI maximdlni hodnota
CRP > 79 mg/| pfedpovidala negativni remodelaci levé
komory. Ve smisené kohorté pacientl se STEMI/NSTEMI
[é¢enych prevazné intervencné hodnoty CRP > 22 mg/I
zvysovaly prediktivni hodnotu klinického GRACE skére
[33]. Morrow et al uvadéji v souboru pacientl s nesta-
bilni anginou pectoris a non-Q infarktem myokardu pfi
negativité troponinu a CRP > 15,5 mg/l 14denni morta-
litu 5,8 %, kdezto u pacientl pod uvedenou cut-off hod-
notou CRP byla mortalita pouze 0,36 %. Pro pacienty
s pozitivnim troponinem i CRP byla mortalita nejvyssi
(9.1 %) [34].

Zanétliva reakce u pacientt s AKS je dlouhodobé in-
tenzivné studovana jako mozny terapeuticky cil. Tyto
prace vedly k provedeni randomizovaného klinického
hodnoceni, které zkoumalo vliv podani losmapimodu na
jejich prognézu. Losmapimod je inhibitor p38 mitogen-
-aktivované proteinkinazy, ktera se podili na spousténi
zanétlivé reakce. Celkem bylo vyhodnoceno 3 503 paci-
entl s akutnim IM a bohuzel ¢asné zablokovani zanét-
livé reakce losmapimodem nemélo zadny vliv na vyskyt
kombinovaného kardiovaskularni end-pointu [35].

Protein vazici se na mastné kyseliny
srdecniho typu

Protein vazici se na mastné kyseliny srde¢niho typu (heart
fatty acid binding protein — H-FABP) je protein o nizké mo-
lekulové hmotnosti. Ve vysoké koncentraci se nachézi
v cytoplazmé kardiomyocytd a pii myokardialnim po-
skozeni dochazi k jeho uvolnéni do systémové cirku-
lace. Vrchol koncentrace H-FABP v krvi je detekovatelny
3-4 hod po ischemickém inzultu, a proto byl studovan
jeho mozny diagnosticky pfinos.

Bhakti et al uvadéji pro diagnostiku AKS cut-off hod-
notu H-FABP > 5,09 ng/ml se senzitivitou 85 % a specifi-
citou 88 %. Pro cut-off hodnotu hs-troponinu T 14 pg/ml
pak uvadéji senzitivitu 94 % a specificitu 62 %. Pro kombi-
naci obou biomarker( pak senzitivita ¢ini 100 % a specifi-
cita 89 %. Tento biomarker by mohl byt uzite¢ny v rdmci
diferencialni diagnostiky zvyseného troponinu, protoze
zvy$end hodnota H-FABP zvysuje pravdépodobnost pro-
bihajici akutni ischemie [36].

Prognosticky vyznam H-FABP byl zkoumén v ramci
AKS i rehospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Dle Matsumoto
et al méli pacienti v rekonvalescencni fazi po IM s hodno-
tou H-FABP > 6,08 ng/ml signifikantné vyssi 5letou mor-
talitu (18,3 % vs 3,8 %, p < 0,001) i riziko rehospitalizaci
pro srde¢ni selhani do 5 let po infarktu (10,3 % vs 2,3 %,
p < 0,0001). Median odbéru krve po infarktu byl v této
skupiné pacientt 20 dnt [37].

S téhotenstvim asociovany protein A
(PAPP-A)

S téhotenstvim asociovany protein A (pregnancy asso-
ciated plasma protein A PAPP-A) byl izolovan v roce
1972 z krve téhotnych zen a byl pouzivan ke scree-
ningu trizomii plodu. Nenachazi se vak pouze u téhot-
nych Zen, jak by se dalo usuzovat z jeho nazvu, ale je in-
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tenzivné zkouman také v souvislosti s aterosklerézou.
PAPP-A je zvysené exprimovan v nestabilnich ateroskle-
rotickych platech.

Vys$si hodnota PAPP-A byla prokdzana u pacientli se
STEMI (median 1,13 mIU/l) ve srovnani s pacienty s NSTEMI
(0,9 mlIU/1) a nestabilni anginou pectoris (0,84 miU/1) [38].

Prognosticky vyznam zkoumali von Haehling et al
v souboru 2 568 pacient(i s bolestmi na hrudi. Pfi hodnoté
PAPP-A > 34,6 mlU/I stanovené pfi pfijeti do nemocnice
méli pacienti vyznamné vyssi riziko kardiovaskularnich
komplikaci v nasledujicich 90 dnech (reinfarkt, ischemicka
mozkova piihoda, trombdza ve stentu, kardiovaskularni
mortalita) [39].

CD146

Transmembranovy receptor zvany CD146 patii do super-
rodiny imunoglobulint a je soucasti endotelidlnich junkc-
nich spojd. Tim podporuje vzdjemnou adhezi a komuni-
kaci bunék endotelu [40]. Solubilni forma CD146 (sCD146)
je endotelidInim biomarkerem systémové kongesce,
plazmatickd koncentrace se zvysuje u pacientd s intravas-
kuldrnim méstnanim.

CD146 hraje ma rovnéz vyznam pii angiogenezi [41].
Vyznam tohoto markeru byl také zkouman u pacientt
s idiopatickymi stfevnimi zanéty, chronickou obstrukéni
plicni chorobou a nékterymi malignitami [42].

Gayat et al prokdzali na skupiné 391 pacientt, ze CD146
koreluje, podobné jako NT-proBNP, s tizi akutniho srdec-
niho selhani. Vysledky této prace naznacuji, ze vyznam
CD146 by mohl spocivat v upfesnéni diagndzy akutniho
srdec¢niho selhani ve skupiné pacient(, u nichz se hod-
nota NT-proBNP nachdzi v tzv. Sedé zéné (dolni hranice
$edé zo6ny je pro NT-proBNP 300 pg/ml, horni hranice
zavisi na véku — 450-1 800 pg/ml) [43]. Podobné u paci-
entl s akutnim IM dalsi prace potvrdila korelaci sérové
hladiny CD146 s plicni kongesci, a to bez ohledu na veli-
kost ischemického loziska myokardu [44].

Cystatin C
Cystatin C je sérovy protein, ktery je syntetizovan viemi ja-
dernymi burikami véetné kardiomyocytd. Jeho fyziologic-

kou funkci je inhibice lyzosomalnich proteaz a je ziejmé
nejdulezitéjsim extracelularnim inhibitorem cysteinovych
protedz (enzymd, které se podileji na degradaci extra-
celularnich proteint). Inhibici lyzosomalnich cysteino-
vych protedz pii ischemickém poskozeni myokardu tak
cystatin C chrani buriky proti exogenni hydrolyze. Cysta-
tin C je pIné filtrovatelny glomerulem a zcela se vstfebava
a katabolizuje burikami proximalniho tubulu. Neni secer-
novan ledvinami a za fyziologickych podminek se nachazi
v moci mnozstvi v koncentraci mensi nez 120 ug/I. Pi po-
klesu glomerularni filtrace klesd mnozstvi cystatinu C,
které je filtrovano a nasledné metabolizovéno tubularnimi
burikami, a tim stoupa jeho sérova koncentrace. Proto je
vyuzivan jako biomarker detekce rendlniho poskozeni
a odhadu glomerularni filtrace.

V experimentalni praci na mysich bylo prokazéno, ze
se v ischemické tkani myokardu hromadi cystatin C, z&-
roven se v této ischemické oblasti snizuje aktivita katep-
sinu B a zvy3Suje mnozstvi kolagenu a fibronektinu [45].

Zda se, zZe cystatin C také hraje vyznamnou roli v pro-
cesu aterosklerdzy, a tak mize ovliviiovat prognézu pa-
cientll s AKS i po propusténi z nemocnice. V ateroskle-
rotickych platech byla totiz prokazdna nizka hladina
cystatinu C ve srovnani s normalnimi cévami, z ¢ehoz
plyne, Ze v aterosklerotickych cévach probiha vyraznéjsi
extracelularni proteolyticka aktivita [46]. Vyznam cysta-
tinu C v pfipadé AKS je prognosticky. Zvysena sérova
hodnota cystatinu C predikuje zvy3enou ro¢ni kardio-
vaskuldrni mortalitu, navic pacienti s hodnotou cystatinu
C> 1,25 mg/I maji vice nez 2ndsobnou 35mési¢ni morta-
litu [47]. Pacienti s mirnym az stfednim postizenim renal-
nich funkci (GFR < 90 ml/min/1,73 m?) a zvy3enym cysta-
tinem C > 849,0 ng/ml maji vyssi riziko celkové mortality,
reinfarktu a korondrni revaskularizace [48].

Neutrofilni, s gelatinazou asociovany
lipokalin

Neutrofilni, s gelatindzou asociovany lipokalin (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin - NGAL) je protein akutni
faze, ktery se podili na antibakterialni imunité. Jeho dilezi-
tou funkci je tvorba komplexu s matrix metaloprotedzou 9

Graf 2. Dlouhodoba celkova mortalita u NSTEMI podle hodnoty NGAL. Upraveno podle [51]
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(MMP9), ¢imz zpomaluje jeji inaktivaci tkarnovymi inhibi-
tory metaloprotedz (TIMP1), a vede tak k delSimu Gcinku
jeji proteolytické aktivity. MMP9 se podili na degradaci
kolagenu a v pribéhu hojeni infarktového loziska se tak
podili na degradaci extracelularni matrix [49,50].

Plazmaticky NGAL je volné filtrovén pres glomeruldrni
membranu a v proximalnim tubulu je kompletné reab-
sorbovan pomoci endocytézy. Detekce NGAL v modi je
mozna pii poskozeni proximélniho tubulu nebo pfi jeho
zvysené produkci a sekreci ve vzestupném raménku
Henleovy klicky a sbérnych kanalcich. Ke zvyseni kon-
centrace NGAL v krvi i moci dochdzi jiz 2 hod po posko-
zeni ledvin a pfedchazi zvyseni koncentrace kreatininu
0 12-24 hod. Ke zvysené expresi NGAL dochazi u paci-
entd s akutnim IM. Lze jej povaZovat za aktivni mediator
postischemického zanétu a remodelacni reakce. Jeho ak-
tivita v infarktové zoné, ale i v okolni neischemické tkani
je vyssi. Soubézné s tim narustd ve srovnani se zdravymi
jedinci i jeho sérova hladina.

Pacienti se STEMI léceni primarni PCl, ktefi méli hod-
notu NGAL > 170 pg/l, méli signifikantné vyssi mortalitu
ve srovnani s pacienty s hodnotou NGAL pod touto hra-
nici (graf 2). Kombinace zvy$ené hodnoty NGAL > 170 pg/I
a soucasné CRP > 10 mg/l jsou spojeny se signifikantné
zvysenou dlouhodobou mortalitou [51].

Kopeptin

Kopeptin neboli C-terminalni provazopresin je terminal-
nim fragmentem prohormonu pro vazopresin. Vazopre-
sin je secernovan hypofyzou a zvysuje periferni cévni re-
zistenci a vstfebavani vody v ledvinach. Vazopresin je
z cirkulace rychle eliminovan v prabéhu minut, kdezto
kopeptin zUstava v krvi stabilni nékolik dnt, a mizeme
jej tedy snadno méfit misto vazopresinu.

Kopeptin tak odrazi miru endotelidlni zatéze u rliz-
nych stavll vcetné akutniho koronarniho syndromu.
Hodnota kopeptinu je nejvyssi u pacientt s AIM pfi pfi-
jeti do nemocnice. V ESC guidelines z roku 2015 se do-
porucuje kopeptin jako mozna alternativa k diagnos-
tice infarktu myokardu, pokud neni k dispozici srde¢ni
troponin. Velmi vysokd negativni prediktivni hodnota
pro AKS v pfipadé negativity troponinu i kopeptinu
soucasné (rule out u kopeptinu < 10 pmol/l) mlze byt
vyhodna pfi rozhodovani o hospitalizaci pacientt [2].

Pomoci kopeptinu dokazeme také stratifikovat paci-
enty s AKS a horsi prognézou (mortalita, rozvoj srdec-
niho selhani). Vyhodna se jevi pak kombinace s tropo-
ninem ¢i NT-proBNP [52]. Voors et al pak uvadéji, ze pro
odhad mortality u pacientl s AKS je kopeptin senzitiv-
néjsi i specifictéjsi nez BNP (senzitivita 67,7 % vs 50,0 %,
specificita 82,5 % vs 79,2 %) [53].

Midregionalni adrenomedulin

Midregiondlni adrenomedulin (mid-regional-proadre-
nomedullin - MRproADM) je stabilni peptid prohor-
monu pro adrenomedulin. Poprvé byl izolovan z tkané
lidského feochromocytomu. Adrenomedulin vede k vazo-
dilataci, snizeni krevniho tlaku, zvyseni srde¢niho vydeje
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a exkreci sodiku zvysenim glomeruldrni filtrace. Z pato-
logickych stavli byla zvy3ena hodnota MRproADM pro-
kazdna u akutniho infarktu myokardu a srde¢niho se-
Ihani a u obou téchto onemocnéni byl prokazan jeho
prognosticky vyznam [54].

Ve skupiné 983 pacientt s IM byl MRproADM stano-
ven 3.-5. den. Zvysena hodnota MRproADM byla mimo
NT-proBNP nezavislym prediktorem mortality nebo sr-
decniho selhdni béhem az 3letého sledovani [55].

Tzikas et al ve skupiné 1 386 pacientU s bolesti na hrudi
prokazali, Ze zvysena hodnota MRproADM je nezavislym
prediktorem rizika Umrti nebo infarktu myokardu, a to ke
klinickému skérovacimu systému GRACE [56].

Ristovy diferenciacni faktor 15

Rustovy diferencia¢ni faktor 15 (growth differentiation
factor 15 - GDF15) je protein patfici do superrodiny TGF3
(transforming growth factor ). V malém mnozstvi se
GDF15 fyziologicky vyskytuje ve vétsiné tkani. Inhibuje
proliferaci a migraci bunék hladké svaloviny a endotelil-
zvysuje jako odpovéd na zanétlivé postizeni tkani, ze-
jména po stimulaci IL1, TNFa a TGFB. GDF15 pak inhibuje
aktivaci makrofag, a tim i probihajici zanét [57].

Nizkd hodnota GDF15 je bézna u pacientl s ateroskle-
rézou [58]. Zvysené mnozstvi bylo prokdzano u pacientt
s melanomem, kolorektalnim karcinomem nebo karci-
nomem pankreatu, prostaty a prsu.

Prognosticky vyznam GDF15 je intenzivné studovan
u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni. Jeho zvysena
plazmaticka hladina je prediktorem zvyseného rizika rein-
farktu a mortality [59].

Z prace Hangstroma et al plyne, Ze pacienti s IM a hod-
notou GDF15 > 2 219 ng/l maji 4krat vys3si riziko kardio-
vaskularni mortality nez pacienti s hodnotou < 1 145 ng/I
[60].

Podobné i Wollert et al ve skupiné pacientt s NSTEMI
ur¢ili pacienty s GDF15 >1 800 ng/l jako vysoce rizikové,
ktefi profituji z invazivni koronarni revaskularizace ve
srovnani s konzervativnim postupem [61].

Zaver

Biomarkery jsou nedilnou soucasti klinické praxe, ale
i vyzkumu v oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni
a akutniho IM. Pouziti troponini ma nezastupitelnou roli
v managementu pacientt s bolesti na hrudi a v diagnos-
tice akutniho IM. V dne3ni dobé pouzivani vysoce sen-
zitivnich kitd pro troponin jiz stanovovani myoglobinu
z dlivodu ¢asného zachytu infarktu myokardu nema kli-
nicky vyznam. Neni ani nutno spolu s hs-troponinem
stanovovat MB frakci kreatinkindzy. Nadéjnym biomar-
kerem v rdmci diagnostiky AKS je jisté kopeptin, ktery
spolu s troponinem vykazuje slibné vysledky pro rule
out protokoly u AKS. K ¢asné identifikaci vysoce riziko-
vych pacientl po IM by mohly pomoci dalsi biomarkery,
nicméné pro jejich zavedeni do klinické praxe jsou nutné
prospektivni studie, které kriticky zhodnoti jejich redlny
pfinos pro vedeni terapie.
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