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Oddéleni klinické biochemie



Onemocneni myokardu

e \/rozené malformace

e Chlopenni vady

» \/rozené

» Ziskané
o Zanety

» Perikarditis, myokarditis, endokarditis
¢ |schemicka choroba srdecni

» Akutni koronarni ischémie
» Chronicka ICHS

e SrdecCni selhavani



Zanetliva onemocneni myokardu

e InfekCni endokarditis
» Hemokultury (3x, aerobni + anaerobni kultiv.)
» KO: normochromni anémie, leukocytoza
» ZvySena FW, CRP
» Revmatoidni faktor, CIK
» Kryoglobulin
> Méné typicky
* Proteinurie
* Mikroskopicka hematurie
*Vzestup urey (imunokomplex. glomerulonefritis)



Zanetliva onemocneni myokardu

o Myokarditis
» Casto soucasné perikarditis
» Viry, bakterie, riketsie, ...
» Nejsou specificka lab. vys.
> Zanétlivé markery
*FW, CRP, proteiny akut. faze,...



Ischemicka choroby srdecni

e Akutni koronarni syndrom
» Angina pectoris

e Chronicka ischemicka choroba srdecni



Koronarni ischémie

e Akutni (nebo chronicky) nepomeér mezi
dodavkou a potrebou kysliku v myokardu

e Pricina
» AS korondarnich artérii

o Typy
> Akutni (AKS)

* M, AP
» Chronicka
*x |CHS, SAP



Akutni koronarni syndrom

e Infarkt myokardu

e Angina pectoris
> Stabilni
> Nestabilni



Akutni koronarni syndrom, infarkt myokardu

e Ischémie a nasledna nekroza Casti myokardu
e Pricina

» Trombus, nasedajici na AS plat

» Mortalita asi 50 %

e Dg: nejméné 2 ze 3 pfiznaku
» 1. Vice nez %2 hod trvajici bolest na hrudi
» 2. Typické zmény na ekg
» 3. Laboratorni znamky
*\VVyznamné, pokud chybi 1. nebo 2.



Dalsi typy AKS

e Stabilni angina pectoris
» PIné reverzibilni ischémie bez nekrozy
» ZuzZeni koronarni tepny, bez uzavéru

e Nestabilni angina pectoris
» Drobné ischemické nekrdzy



Kardialni markery

e Markery akutniho koronarniho syndromu

e Markery chronického srdecniho selhani



Kardialni markery u AKS

e \Vyznam a pouziti
» Diagndza IM
» Odligeni IM od jinych forem AKS nebo jinych
pricin bolesti na hrudniku
» Velikost infarktového loZiska
» Prognozu pacienta s IM
» Potvrzeni rekanalizace tepny po zakroku



Patofyziologie markeru AKS

e Prukaz bilkovin i enzymu, které se uvoliuji z
bunek myokardu do krve

o Kratkodoba ischemie
» Bilkoviny, enzymy z cytoplasmy bb
» AST, CK, myoglobin

e Dlouhodoba ischemie
» Bilkoviny struktury kontraktilniho komplexu
> Troponiny



Laboratorni diagnostika infarktu myokardu

e Nedoporucene (obsoletni) testy

e Doporuceneé testy
» [zoenzymy CK-MB
» CK-MB mass
> Myoglobin
» Troponiny
*xTroponin T
* Troponin |



Doporucené testy pro diagnostiku
AKS



Isoenzymy CK-MB

4 izoformy CK-MB
» VVétSinu tvori tkariova MB2
*\/ seru konvertovana na MB1
Nekroza myokardu
» Uvolriovana CK-MB2

* Konverze karboxypeptidazou na CK-MB1
» CK-MB2 > CK-MB1 (MB2 : MB1 > 1,5)
» Soucasné CK-MB2 > 1,0 U/l

Detekce: 3 hod od pocCatku bolesti
Vysoka specifita

» Negativni nalez = vysoka prediktivni hodnota pro
nepritomnost nekrozy



CK-MB mass

e Hmotnostni koncentrace (ug/l)
» Stanoveni mnoZstvi tohoto proteinu
* Specificka protilatka
» Stanovi i ¢aste¢né degradované CK-MB
* \/yssi citlivost nez aktivita CK-MB

e UrCeni rozsahu nekrozy IM



Myoglobin

e Syntéza v kosternim a srdeCnim svalstvu
» Cytoplazmaticka bilkovina
*Vazba a transport kysliku v bunce
e Casny ukazatel poskozeni svalu
» Rychly vzestup
» Polocas eliminace: 10-20 min.
» VVyluGovan ledvinami

o Nespecificky ukazatel
» \/ysoka senzitivita, nizka specificita
* Totozny pro myokard | kosterni sval



Myoglobin

e IM, poskozeni koster. svalstva

» \/zestup: za 1-2 hod od ischémie
» Maximum: 12-24 hod
» Pokles k normé: 36-48 hod

e Posouzeni rozsahu nekrozy myokardu



relativni aktivita (koncentrace)

myoglobin

dny po IM

Obr. 20.1. Casovy pribéh aktivit klasickych ukazatel? infarktu
myokardu a koncentrace myoglobinu v séru




Troponiny

o Strukturalni bilkoviny bunek
» PFiéné pruhované svalstvo
» Troponin C, |, T + tropomyosin vytvari
* Troponin-tropomyosinovy komplex
* Kontrakce a relaxace svalu

e OdliSna struktura a imunoreaktivita troponinu
kosterniho svalstva a myokardu

o Markery ischemického poskozeni a AKS



Troponin T

e Specificita
> \/ embryonalnim obdobi svaly + myokard
» \/ dospélosti kardiospecificky

e | okalizace
» Troponin-tropomyosinovy komplex
» Asi 6 % v cytoplasmé
* Prvni faze vyplaveni - cytoplasma (4-6 hod)

* Pomala faze vyplaveni z trop. komplexu
= 10-14 dnu



Troponin T

o Specificita
» \/ dospélosti kardiospecificky
e Muze byt pritomen u

» Svalové dystrofie Duchenne, polymyositis,
dermatomyositis

e Redeni
» Protilatky diagnostic. souprav specifické proti
epitopum, specifickym pro myokard
e Mirné zvyseni u CHSL



Troponin |

e Reguluje kontrakci kardiomyocytu
e Specificita
» \Vysoce kardiospecificky
* Neni exprimovan ve svalech ani v embryonalnim obdobi

* Neni u svalovych onemocneni
* Neni zvysen u CHSL

e | okalizace
» Troponin-tropomyosinovy komplex
» Asi 2,5 % v cytoplasmé
* Prvni faze vyplaveni - cytoplasma (4-6 hod)
* Pomala faze vyplaveni z trop. komplexu (7-10 dnu)



Kinetika troponinu T a |

e Okluze koronarni tepny
» Uvolnéni do krve, v periferii nejdfive za asi 2-3 h.
» Typicky vzestup: za 3-4 hod
» Max. hodnota: 12 - 18 hod
» Pretrvavaji az 7-14 dni
* Postupné uvolnovani do krve



Kinetika markeru AKS

Pocatek : :
Maximum | Normalizace
Analyt vzestupu (hod) (dny)
(hod) y
Myoglobin 1,0-2,0 6-7 1
CK MB 3-6 24 2-3
Troponin 4-06 24-72 7 -14




Casovy prubéh kardialnich markert
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Antman EM. In: Braunwald E, ed. Heart Disease: A Textbook in Cardiovascular Medicine, 5th ed. Philadelphia, Pa: WB
Saunders: 1997.



Troponiny a diagnostika koronarniho
onemocneni

e ESC, ACC: vzestup Tn = nekréza myokardu
» Pfi dal$i symptomatologii = IM

e Stabilni angina pectoris - neni zvyseni
» Neni nekrdéza

e Nestabilni AP - asi 1/3 pac. zvyseni
» Preklasifikovany na IM

e Optimalni lab. diagnostika - kombinace
» TnT (Tnl)
» CK-MB mass
> Myoglobin



Vyvoj souprav na stanoveni Tnl, TnT

e PUvodni soupravy
» Pouze patologické hodnoty
» VK < 10 % pro cut-off hodnotu
* vetsinou nesplnuji
» Pozitivita = IM
» Drobné IM - nedetekovatelné



Vyvoj souprav na stanoveni Tnl, TnT

e Soucasne diagnostické soupravy: hs-Tn
» VVysoce senzitivni testy
» Mé&Fi i fysiologické hodnoty Tn
» Niz8i cut-off hodnota
* Splnuji pozadavek na VK <10 %

» Diagnostika jakéhokoliv drobného poskozeni
myokardu

» Diff. dg IM - nad stanovenou hodnotu
» Preklasifikovani NAP na IM



hs-Tn

o Castgjsi zachyt IM
> Méné AP
e Obtiznéjsi interpretace
» Ne kazdé zvySeni Tn = IM
» Hranice mezi fysiologii a patologii

» Pacienti bez IM s onemocnénim koronarnich
tepen

» Mikronekrézy na pomezi patologie
o Stratifikace rizika



Porovnani dvou generaci TnT - |aborator

Klasicky TnT hs-TnT
Cut-off 0,03 ng/l 0,0135 ug/l
Mez detekce 0,01 ug/l 0,005 ug/l
Hodnotas VK <10 % | 0,032 ug/l 0,0130 ug/l




Porovnani dvou generaci TnT - klinika

e \/ychozi predpoklad srovnani
» Bolest na hrudi s Tn > cut-off hodnotu = IM
» Bolest na hrudi s Tn < cut-off hodnotu = NAP

e Starsi test

» Asi 50 % pac. s pfiznaky AKS hodnoceno jako
NAP

e Novy test

» Asi 28 % pac. s pfiznaky AKS hodnoceno jako
NAP



Urceni rozsahu infarktového loziska

e Posouzeni velikosti nekrozy (rozsah IM)
» Tn méné vhodné
» Vhodngj$i CK-MB mass, myoglobin



Potvrzeni reperfuze myokardu

e Trombolyza, PTCA - angiografie

e | aboratorni markery

» VVyplaveni vétSiho mnozstvi intracelularnich
bilkovin

» \/étSi nartst koncentrace v krvi



~ — — pozdni reperfize

reperfize nedspéina
(permanentni okiuze)

100 150 200
cas od nastupu bolesti [h]

Obr. 20.2. Pribéh koncentraci troponinu T v séru u pacienta
s &asnou, pozdni repertizi a s nelspésnou trombolyzou




Dalsi laboratorni testy souvisejici s ICHS

o CRP - zvyseni u AKS
e Krevni lipidy - koronarni AS

» Celk. ch., Tg, HDL-ch, LDL-ch., apo B
e hs-CRP

» Aktivita AS procesu

» Prognoza, 1écba ?
e Dalsi RF
» Lp(a), HCy, Fg, ...
e Nove u AKS I natriureticke peptidy



TAT (doba odezvy)

o Kardialni markery
» Max. 60 min
* Od ordinace do sdéleni vysledku
» Koronarni jednotky - do 30 min.



Srdecni selhani

e Manifestni SS

» Srdce pfi dostate¢ném Zilnim navratu krve neni
schopno zajistit potrebnou dodavku O, perifernim
tkanim

e Latentni SS

» Srdce pii dostateéném zilnim navratu krve neni
schopno zajistit potrebnou dodavku O, perifernim
tkanim behem zvySené zateze

e PriCina = dysfunkce srdecCnich komor



Srdecni selhani

e Neuroendokrinni aktivace
» Cil - zlepsit prokrveni perifernich tkani

e Neuroendokrinni aktivace zahrnuje
» Katecholaminy
» Systém renin - angiotensin - aldosteron
» Natriuretické peptidy



Markery srdecniho selhani

e VVasoaktivni hormony
» Renin, NA, angiotensin |l, aldosteron

» Natriuretické peptidy



Natriureticke peptidy

e Regulacni system pro
» Cévni volum, koncentrace Na (krevni tlak)

e 3 hlavni typy natriuretickych peptidu
» ANP - Atrial Natriuretic Peptide
» BNP - Brain Natriuretic Peptide
» CNP - type C Natriuretic Peptide
e Mista syntezy
» Srdeéni siné, komory
» Méné cévni endotel, CNS, plice, ledviny



Uginek natriuretickych peptidi

e Cilove organy
> Ledviny
» Cévni sténa
» Systém renin-angiotenzin-aldosteron

e Ledviny: distalni tubulus

» Inhibice zpétné resorpce Na

* Natriuréza, diuréza
=>Pokles cevniho objemu a TK



Uginek natriuretickych peptidi

e Cévni sténa
» Vasodilatace

e System renin-angiotenzin-aldosteron
» Antagonistické pusobeni
* Potlaceni vzniku angiotenzinu Il

* Snizeni sekrece reninu, aldosteronu
=>» Uvolneni ADH, pokles TK



Fysiol. vyznam natriuretickych peptidu

e Protektivni pusobeni pred pretizenim srdce
» Nadmérnym objemem tekutin
» Hypertenzi s hypertrofii LK
» Pfi nedostatecné kontraktilité myokardu
* Akutni a chronicke SS
» Hyperaldosteronismus



BNP, ANP

e U 0sob se srdeCnim selhanim
» ZvysSuji se hodnoty

N 6.

» Jsou indikatorem selhavani srdce jako pumpy

e BNP je lepsi indikator, nez ANP



BNP

e Syntéza - PreProBNP
e Z neho vznika ProBNP
e St&peni na fragment NT-ProBNP a BNP
e Biologicky polocCas
» NT-ProBNP: 1 hodina
» BNP: 22 min

e Referencni meze: 4 - 10 ng/l



BNP - indikace

e Diferencialni diagnostika dusnosti
e Riziko selhani po IM

e Progndza u osob se SS

e Posouzeni stupné SS

e \/yhledani osob s dosud nemym SS
» Lécba ACE-inhibitory

e Nove: prognoza pacientu s IM
» VVySetfeni soucasné s troponiny



BNP - odbér krve

e Pri dusnosti inned pri prijeti
» Dif. dg mezi kardialni a nekardialni etiologii
dusnosti



ANP - jiné zdroje

e Nadmerna sekrece v CNS
» Po Urazech mozku, krvaceni, nadory
» Hypotenze, hyponatrémie



Kombinace troponinu a BNP

o Stratifikace rizika pri IM
» Selhavani srdce zavisi na rozsahu nekrozy

e Prognoza po IM
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