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,akutni nebo chronicka
porucha funkce myokardu na
podklade nedostatecneho
krevniho zasobeni*
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BIOCHEMIE MYOKARDU

 Myokard je po cely zivot v trvale aktivite. Ma
a
v kardiomyocytech

ziskava myokard predevsim
vice metabolizuje
, ktera pochazi z pomerné malych zasob
srdecniho glykogenu. jsou

,ordce je vsezravec.”




Rizikove faktory ICHS a aterosklerozy

vék (=45 4, =55 Q)
pohlavi (&)
hypertenze (STK > 120)
DM

pozitivhi RA (< 55 J,
<45 ?)

chol (LDL > 2,6 mmol/l,
HDL < 1,4 mmol/l)

TAG (2 1,14 mmol/l]
koureni, fyz. inaktivita
* hypertrofie LK

homocystein
CRP aj. markery
zanetu
fibrinogen

markery nestability
platu




* vyznamny nezavisly rizikovy faktor rozvoje
aterosklerozy

» vznika pri metabolismu esencialni aminokyseliny

methioninu H,C-S-CH,-CH,-CH-COO-
NH,*




Metabolismus homocysteinu
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Mechanismus pusobeni:

primé pusobeni na cévni stenu — endotelialni dysfunkce
podpora vzniku volnych radikalt — 1 oxidacniho stresu
| vazoprotektivniho ucinku NO

protromboticka a antifibrinolyticka aktivita (1 syntézy TxA, a
aktivace f. Xll, usnadneni vazby Lp(a) na fibrin)

vysoky podil Hcy v malych denznich LDL
? zvysena aktivita HMG-CoA-reduktazy pri HHcy?

ovlivnéni procesu skladani sacharidu v endoplazmatickém
retikulu

neurotoxicita (1 excitace NMDA-receptoru)




 referencni rozmezi = 5 -15 umol/I,

» ale jiz koncentrace 10 (12)-15 pmol/l spojeny se 1
rizikem kardiovaskularnich onemocneni

« HYPERHOMOCYSTEINEMIE

* mirna 15 - 30 umol/I

e stredni 30 - 100 pmol/l

» tezka > 100 pmol/l

» Priciny:

« karence vitaminu (kyselina listova, B,,, B)
« genetické (— deficit enzymu MTHFR, CBS)
* renalni selhani

« antagonisté folatu aj. leky (MTX, fluoxetin, antiepileptika,
fibraty, metformin ad.)

* muzskeé pohlavi




HYPERHOMOCYSTEINEMIE

» pritomna u rady onemocneéni:
» vaskularni onemocneni

» selhani ledvin

* Vvrozene vyvojove vady

* neuropsychickeé choroby
 maligni onemocheni
 onemochneni stitne zlazy

» Jécha:

» kyselina listova

 vitamin B,

 vitamin B

« strava chuda na methionin pri homocystinurii




reaktant akutni faze
syntetizovan hlavne v jatrech

funkce — rozeznat patogeny a poskozené burnky a
zprostredkovat jejich eliminaci komplementem a fagocyty

mechanismus pusobeni u AS zahrnuje: aktivaci
komplementu a fagocytu, 1 vychytavani LDL-¢astic
makrocyty, indukci exprese adhezivnich molekul, 1 priliv
monocytu

fyziologicky CRP /S = 6,5 mg/I
hs-CRP < 3 mgll (standardizovana high-sensitive metoda)




pocet leukocytu

CD 40 (solubilni, protromboticka aktivita)
* myeloperoxidaza (prozanetliva aktivita)
 monocytarni chemoatraktivni protein




 reaktant akutni faze
« syntetizovan v jatrech

 funkce — tvorba fibrinove site

* nezavisly predpovedni faktor kardiovaskularni
mortality

* fyziologicky FBG /P =2 -4 ¢/l
* Z hlediska kardiovask. rizika je hranicni 3,35 g/l




 PAPP-A (pregnancy-associated plasma
protein A)

» aktivace fosfolipazy D — 1 cholinu /S




Klinické formy ICHS

« akutni:

* nestabilni angina pectoris
« AIM Q-infarkt

. non-Q-infarkt

e nahla srdecni smrt

* chronicke:

* angina pectoris

« variantni angina pectoris

 néma ischemie myokardu

¢ ,,syndrom X“

* ICHS manifestovana arytmiemi

* ICHS manifestovana srdecni insuficienci




AKUTNI INFARKT MYOKARDU

akutni forma ICHS, kdy v dusledku poruchy
koronarni perfuze dochazi k ischemii a nasledneée
nekroze casti myokardu

Definice WHO: pritomnost minimalne 2 ze 3
typickych priznaku:

- vice nez 20 minut trvajici bolest na hrudi
- typicke zmeny EKG

- pozitivni srdecni markery




AKUTNI INFARKT MYOKARDU

» vzestup a pokles biochemickych markeru
myokardialni nekrozy + dalsi kriterium
(klinika, EKG)

g




AKUTNI INFARKT MYOKARDU

* Vyznam laboratorni diagnostiky vynikne hlavneé pfri
nepritomnosti jednoho z ostatnich dvou priznaku:

- chybi bolest (u 20-30% pacientl; néma ischemie
myokardu)

- negativni EKG (30%; dg nestabilni AP, pacient s
kardiostimulatorem, zmény prekryty
arytmii ad.)

* Dif. dg.: jina forma ICHS

. jine s’rdecnl onemocnent e
. plicni onemocheni
. vertebrogenni sy

- NPB ad.




* Priischemii se do krevniho obehu dostavaji
intracelularni proteiny z poskozenych
kardiomyocytu, z nichz nékteré jsou a jiné
nejsou kardiospecificke.

* Na nekrozu organismus reaguje zanetem
(nespecificky nalez leukocytozy,? FW, 1CRP),
nachazime 1 glc (reakce na stres) a v prvnich
dnech | chol.

* V séru a moci sledujeme hladiny Na, K, Ca, Mg,
glc, chol, TAG, FBG, koagulacni faktory a ABR.

viz. dale




» klasické markery * nove markery

* enzymy « CK-MB mass
« AST * myoglobin

« CK * troponiny

« CK-MB

LD

 HBD




stanoveni aktivity AST - 1. pouzity biochemicky
marker pro dg AlM (60. Iéta 20. stol.)

aspartat + 2-oxoglutarat < oxalacetat + glutamat

nespecificky pro myokard, 1 i pri poskozeni
kosterniho svalstva, hemolyze, jaternich
chorobach, plicnim infarktu aj.

dulezity pro dg AIM je pomér AST/ALT >1 (aktivita
ALT v myokardu je nizka); vzestup ALT signalizuje
srdecni selhani s mestnanim na jatrech




« pocatek vzestupu 4-8 hod po zacatku ischemie,
maximum za 1-2 dny,
navrat k norme za 3-6 dni

« Stanoveni aktivity se provadi spise z tradice a v
ramci celkoveho vysetreni a dif. dg.




. kreatin + ATP “ kreatinfosfat + ADP

« pro myokard nespecificka, vysoka aktivita
predevsim v kosternim svalstvu. 1 pri fyzickeé
namaze, poraneéni svalu vcetne i.m. injekci apod.

» pocatek vzestupu 3-6 hod po zacatku ischemie,
maximum za 16-36 hod,
navrat k normeé za 3-6 dni
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3 typy izoenzymu tvorenych 2 podjednotkami:
B (brain) m a M (muscle) e

kazdy izoenzym je kombinaci 2 podjednotek:
CK-BB e m typicky pro mozek

CK-MB e = pro myokard

CK-MM o o pro sval a myokard

pomeérné zastoupeni izoenzymu v myokardu:
42% MB, 58% MM




» vysetreni CK-MB - zlaty standard diagnostiky AlM

» pocatek vzestupu za 3-6 hod po zacatku ischemie,
maximum za 15-30 hod,
navrat k norme za 3 dny

* Kosterni svalovina obsahuje cca 3% CK-MB —
pri€ina zvySené aktivity muze spocivat v
rozsahlejSim poskozeni svalu. Pro zvyseni
specificnosti proto muzeme pouzit podil CK-MB /
Z?IIV'I( CK. Hodnota > 6% zvysuje pravdepodobnost




* Imunochemicke stanoveni koncentrace v
mg/l, ne aktivity

* reakce se specifickou protilatkou — prokazi
se | castecne degradovane molekuly, ktere jiz
ztratily enzymatickou aktivitu

 — vyssi citlivost a zachytnost nez stanoveni
aktivity




- laktat + NAD* < pyruvat + NADH + H*

« pro myokard nespecificka, pritomna ve vsech
tkanich

» pocatek vzestupu 12 hod po zacatku ischemie,
maximum za 2-3 dny,
navrat k norme cca za 2 tydny

» diagnostika AIM v pozdnim obdobi, dnes
hahrazena stanovenim Tn




» 5 typu izoenzymu LD, _; tvorenych 4
podjednotkami, 2 druhy podjednotek -
a M (muscle) o

e [zoenzym hlavni puvod
» LD, myokard, erytrocyty, ledvina
LD, O myokard, erytrocyty, ledvina
« LD, C svaly, mene lymfaticka tkan,
leukocyty
« LD, o o0 @ jatra, svaly

* LD, oo o o jatra, svaly




» pro myokard typicke izoenzymy a o,
oznacovane jako (2- ydroxy utyrat ehydrogenaza,
1 afinita k substratu 2-OHbutyratu nez k laktatu:

laktat pyruvat
Hic cHcooH
7 H3C C COOH
OH - —
+ e +
NAD NADH H
+ I + +
H3C CH2z CHCOOH H3C CHy C COOH
OH — — 0o

2-hydroxybutyrat 2-oxobutyrat )




» pocatek vzestupu podobne jako celkova LD
za 6-12 hod,

maximum za 30-72 hod,
navrat k norme za 10-15 dni




P b 4 y 4

AST 4-8h 16-48h  3-6d Do 25

CK [3-6h 16-36h 3-9d D025

LD 6-12h 24-60h 1-19d Do8

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003




cytoplazmaticka bilkovina, zdroj O, v anaerobni

fazi kontrakce, vyskytuje se v bunkach srdecni a
kosterni svaloviny

stanoveni pro myokard nespecificke

T mozne detekovat jiz 0,5 - 2 hod po atace

diky nizké molekulove hmotnosti (17 100) snadno
prochazi glomerulem a z krve mizi nejrychleji ze
vSech markeru AIM




« tvserupo0,5-2hod,
maximum mezi 6 - 12 hod,
navrat k normeé za 14 - 18 hod

» Falesné negativni vysledky muze dat
vysetreni mimo diagnosticky interval (2-12
hod) nebo u malych non-Q infarktu.

» Stanoveni je vhodneé pro diagnostiku
reinfarktu.




» spolecne s aktinem a tropomyosinem soucasti
aktinoveho filamenta svalu, je to komplex tri

polypeptidovych retézcu :
vaze Ca?*
vaze Tn
komplex na

tropomyosin

inhibuje
ATPazu

otal lengih

TnC se pro dignostiku AIM nepouziva.



myokardialni TnT odlisny od TnT kosterni
svaloviny (ex. molekularni izoformy liSici se sekvenci AK) —
specifické imunochemickeé stanoveni
myokardialniho cTnT

I : stavy, kdy dospely myocyt nabyva charakteru
embryonalniho, ktery ma schopnost tvorit
kardiospecificky cTnT
(dermatomyositida/polymyositida, regenerace
svalovych viaken po urazech)
dialyzovani pacienti (u 30% 1 cTnT)




2 — 6% TnT volne v cytoplazme, odkud je pri
poskozeni rychle vyplaven do cirkulace —
vyuzivame pro casnou diagnostiku AIM (max.
behem 3-10 hod)

95% TnT vazano na cytoskelet, vyplavuje se
pozdéji (béhem 3-4 dnu) — pozdni dg.

navrat k 0 behem 1-3 tydnu (Tn je u zdravych jedinct
nedetekovatelny)

H \ = Ny

diagnosticky interval.




* pro myokard specifictejsi nez TnT

* cInl (31 AK) neni tvoren fetalnimi bunkami
kosterni svaloviny a u dialyzovanych
pacientu je 1 cTnl méné ¢asty nez u cTnT

« pocatek vzestupu za 3,5-10 hod,
maximum béhem 9-16 hod,
navrat k 0 do 2 tydnu




 TnT - vyssi citlivost
» Tnl - vyssi specifita

 TnT — vysetrovaci metoda mezinarodne
patentovana 1 firmou

* u Tnl chybi standardizace metody mereni —
obtiznost srovnani vysledku

* u TnT klinicky problem pri interpretaci
zvyseni u pacientu s renalnim selhanim




Pocatek _ _ Nasohek v
Parametr \ZesINDR Maximum Normalizace o

Myogiobin (03-2h 6-12h (05-1d |Do20

12-18h

TroponinT 35-10h |5,

1-20d Do 300

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003
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Fyziologické hodnoty biochemickych
markeru AIM

AST 4 £0,7 pkat/l © £ 0,6 pkat/l
CK 3 0,41-3,16 pkat/l © 0,41-2,83 pkat/l

CK-MB = 0,4 pkat/l, resp. 6% celk. CK
CK-MB mass <5 ug/l

LD 3 3,3-7,5 pkat/l © 3,3-6,3 pkat/l
HBD < 3,0 pkat/I
Mb 4 16-70 pgl/l © 8-60 g/l

(v zavislosti na velikosti svalove hmoty)
TnT < 0,1 pg/l
Tnl < 0,1 pg/l




Doporuceny postup biochemickeho
vysetreni pri podezreni na AlM

 pri prijeti - STATIM - zakladni parametry pro dif.

dg.: Na, K, CI, urea, kreatinin, Ca, kyselina mocova,
cholesterol, TAG, celkovy bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT,

LD, CRP

- vzdy

- pri potizich trvajicich 2-12 hod, normalni renalni
funkci

- do 8 hod od pocatku klinickych priznaku k vylouceni
AlIM; po 12 hod k dg mikroinfarkt




« 2.0dberza 6 * 2 hod:

« 3. odberza 12 * 2 hod:

pokud neni jasna diagnoza nebo
rozsah postizeni

e 4. odber za 24 * 2 hod
e vyjimecne

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003




Interpretace vysledku

<30 pg/l: normalni u zdravych, v obdobi mezi 6-10 hod
vylucuje AIM

30 -70 pg/l: pokud 1 koncentrace do 1 hod na < 40 ug/l —
AIM muze byt vyloucen

« > 70 ug/l: AIM (pri vylouceni poskozeni kosterniho
svalstva)




Interpretace vysledku

¢« <0,03 ug/l: AIM Ize vyloucit, opakujeme za 10-12 hod
* 0,03 - 0,1 pug/l: doporucuje se opakovat vysetreni za 1 hod
* 0,1 -2 ug/l: poskozeni myokardu

> 2 ug/l: masivni poskozeni myokardu




Interpretace vysledku

¢ <0,1 pg/l: Ize vyloucit AIM

0,6 -1,5 ug/l: AIM

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003




Relativni pocet vysetreni srdecnich
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Zdroj: FONS, 2/2004




DALSI MARKERY AIM

glykogenfosforylaza - enzym glykogenolyzy

izoenzymy tvorene 2 podjednotkami, 3 typy podjednotek —
B, M,

izoenzym BB typicky pro mozek a myokard
MM pro kosterni svalovinu
pro jatra

iIschemie vede ke glykogenolyze, pri ni se uvolni GP a
poskozenou membranou pronika do cirkulace
GPBB - velmi citlivy a casny indikator poSkozeni myokardu




Srdecni selhani AW

b

dochazi k neschopnosti srdce precerpavat krev v
mire vyzadovane organismem za predpokiadu
dostatecneho zilnitho navratu

chronicke srdecni selhani provazi hypertrofie
myokardu, pri ni se hlavnim zdrojem energie
namisto mastnych kyselin stava glukoza

MARKERY:
CK a CK-MB - v norme
AST, ALT a LD; 1 v dusledku méstnani na jatrech

nove markery: natriureticke peptidy, cGMP
>




NOVE MARKERY srdeé¢niho selhani

* hormony syntetizované a skladovaneé v
atrialnich kardiomyocytech

* maji vazorelaxacni a natriureticky ucinek

- produkovany kardiomyocyty

- produkovan bunkami endotelu cev a
renalniho epitelu




» stimulem pro 1 sekreci je distenze nebo
hypertrofie sini (hl. prave), pretizeni komor a
iIschemie myokardu (hl. prave komory), expanze
volumu (mestnave srdecni selhani, renalni selhani,
primarni hyperaldosteronismus), 1 hladina
glukokortikoidu, hypoxie, onemocneéni stitné zlazy

» vysetreni je vhodnym markerem funkce prave komory

« syntéza jako pre-pro-hormon — proBNP (AK 1-108) - Stépeni — BNP
(AK 77-108) a inaktivhi NT-proBNP (AK 1-76)

e UcCinky: natriuréza, vazodilatace, diureza, inhibice syntézy
reninu a aldosteronu

» indikace: srdecni selhavani
 metodika: sendvicova imunoanalyza v plazme (EDTA)
(Zdroj: FONS 1/2004)




Mg2*/S a ICHS

ve formé koenzymu podil na metabolismu lipidu,
steroidu, sacharidi a aminokyselin, u¢ast na
odbouravani nukleovych kyselin, katalyza reakci s
ucasti ATP, tedy reakci prenosu energie potrebné
pro svalovou kontrakci

fyziologicky antagonista Ca?*
v myokardu brani zvySenému influxu Ca** do
bunky a podporuji vypuzovani Ca?* z bunky

mechanismus vilivu hypomagnezémie na ischemii
myokardu:

| Mg?* — tinflux Ca%* — vazokonstrikce —
zhorseni prokrveni myokardu — zesileni ischemie




Mg2*/S a ICHS

fyziologické rozmezi - dospeli: 0,66 - 0,94 mmol/i

studie:

kontrolni skupina 0,75 £ 0,04 mmol/l
ICHS nebo KMP

- s diuretiky (1 odpad Mg?* mogi) 0,64 = 0,08 mmol/l
- bez diuretik 0,68 £ 0,09 mmol/l

— pacientum s kardiovaskularnim onemocnénim
kontrolovat Mg?*/S; je namisté podavani preparatu
Mg

hypomagnezemie muze byt zplsobena i podavanim digitalisovych preparatu




