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, akutni nebo chronicka
porucha funkce myokardu na
podklad e nedostate €neho

krevniho zasobeni*

AW

.




BIOCHEMIE MYOKARDU

 Myokard je po cely zivot v trvale aktivit e. Ma
a
v kardiomyocytech

ziskava myokard predevsim
vice metabolizuje
, ktera pochazi z pom eérné malych zasob
srde €niho glykogenu. jsou

, Srdce je vSezravec.”




Rizikoveé faktory ICHS a aterosklerozy

vék (245 4,255 Q) hcy

pohlavi ( 3) CRP aj. markery zanétu
hypertenze (STK > 120) fibrinogen

DM markery nestability AS
pozitivni RA ( <55 &, <45 9) platu

chol (LDL > 2,6 mmol /I,
HDL < 1,3 mmol /l)

TAG (2 1,14 mmol/l |
Lp(a)

metabolicky sy

CHRI

kou reni, fyz. inaktivita
hypertrofie LK




obvod pasu >102cm J,>88cm ¢

+ minim alné 2 z nasleduj icich nalezu:

TK 2 130/85

glc /P 25,6 mmol/l

HDL-chol < 1,0 mmol/l &, < 1,3 mmol/l ¢
TAG > 1,7 mmol /I




e vyznamny nezavisly rizikovy faktor rozvoje
aterosklerozy

e vznika p ri metabolismu esencialni aminokyseliny
methioninu  H,C-S-CH,-CH,-CH-COO-
N[E




M etabolismus homocysteinu
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Mechanismus p usobeni:

primé pusobeni na cévni st enu — endotelialni dysfunkce
podpora vzniku volnych radikal 0 — 1 oxida éniho stresu
| vazoprotektivn tho t€inku NO

protromboticka a antifibrinolyticka aktivita (1 syntézy TxA ., a
aktivace f. XlI, usnadn éni vazby Lp(a) na fibrin)

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

ovlivn éni procesu skladani sacharid U v endoplazmatickém
retikulu

neurotoxicita (1 excitace NMDA-receptor 0)




referen cni rozmezi =5 -15 pmol/I,

ale Jiz koncentrace 10 (12) -15 pmol/l spojeny se 1
rizikem kardiovaskularnich onemocn eni

HYPERHOMOCYSTEINEMIE

mirna 15 - 30 pmol/I
stredni 30 - 100 pmol/I

tezka > 100 pmol/I

Priciny:

karence vitamin U (kyselina listova, B ,,, By)
genetické ( — deficit enzym O MTHFR, CBS)
renalni selhani

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

muzske pohlavi




HYPERHOMOCYSTEINEMIE

pritomna u rady onemocn éni:
vaskularni onemocn eni

selhani ledvin

Vrozene vyvojove vady
neuropsychick é choroby

maligni onemocn éni
onemocn eni stitné zlazy

le cha:
kyselina listova
vitamin B

vitamin B
strava chuda na methionin pFi homocystinurii




reaktant akutni faze
syntetizovan hlavn e v jatrech

funkce — rozeznat patogeny a poskozené bu nky a
zprost redkovat jejich eliminaci komplementem a fagocyty

mechanismus p usobeni u AS zahrnuje: aktivaci
komplementu a fagocyt u, 1 vychyt avani LDL -€astic
makrocyty, indukci exprese adhezivnich molekul, 1 priliv
monocyt u

fyziologicky CRP /S = 6,5 mg/l
hs-CRP < 3 mg/l (standardizovan & high -sensitive metoda) 12




reaktant akutni faze
syntetizovan v jatrech

funkce — tvorba fibrinové site

nezavisly p redpov edni faktor kardiovaskularni
mortality

fyziologicky FBG /P =2 -4 g/l
z hlediska kardiovask . rizika je hrani €ni 3,35 g/l

13




pocet leukocyt U
CD 40 (solubilni , protromboticka aktivita)

myeloperoxidaza (prozan etliva aktivita)
monocytarni chemoatraktivni protein




e 7Zn?%" metalopeptidaza Stépici IGFBP4 (insulin -like
growth factor binding protein 4)

 hydrolyza: fosfatidylcholin — kys. fosfatidova + cholin
e |eji aktivace — 1 cholinu /S




Klinické formy ICHS

akutni:

nestabilni angina pectoris

AlM Q-infarkt
non-Q-infarkt

nahla srde éni smrt

chronicke:

angina pectoris

variantni angina pectoris

néma ischemie myokardu

,Syndrom X*

ICHS manifestovana arytmiemi

ICHS manifestovana srde ¢€ni insuficienci




AKUTNI INFARKT MYOKARDU

akutni forma ICHS, kdy v d usledku poruchy

koronarni perfuze dochazi k ischemii a nasledne
nekroze casti myokardu

Definice WHO: p rFitomnost minimaln e 2 ze 3
typickych p Fiznaku:

- vice nez 20 minut trvajici bolest na hrudi
- typické zm eny EKG

- pozitivni srde €ni markery




AKUTNI INFARKT MYOKARDU

o vzestup a pokles biochemickych  marker t
myokardialni nekrozy + dalsi kritérium
(klinika, EKG)

o B




AKUTNI INFARKT MYOKARDU

e VVyznam laboratorni diagnostiky vynikne hlavn e pri
nepritomnosti jednoho z ostatnich dvou p  Fiznaku:

- chybi bolest  (u 20-30% pacient G; néma ischemie
myokardu)
- negativni EKG (30%; dg nestabilni AP, pacient s

kardiostimulatorem, zm eny p rekryty
arytmii ad.)

jina forma ICHS

jiné srde €ni onemocn éni
plicni onemocn éni
vertebrogenni sy

NPB ad.




* Pri ischemii se do krevniho ob ehu dostavaji
intracelularni proteiny z poskozenych
kardiomyocyt U, z nichz n ékteré jsou a jine
nejsou kardiospecificke .

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

e V seru a mo ¢i sledujeme hladiny Na, K, Ca, Mg,
glc, chol, TAG, FBG, koagula ¢ni faktory a ABR.

viz. daté




klasicke stare markery nové markery
enzymy CK-MB mass
AST myoglobin

CK troponiny
CK-MB

LD

HBD




A4

spole cne s aktinem a tropomyosinem sou
aktinoveho filamenta svalu, je to komplex t

polypeptidovych retézcu :

asti
i

achin tropomyosin

vaze Ca?*

vaze Tn
komplex na
tropomyosin

iInhibuje
ATPazu

1000 nm
total lenglh
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TnC se pro dignostiku AIM nepouziva.




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

| . stavy, kdy dosp ély myocyt nabyva charakteru
embryonalniho, ktery ma schopnost tvo it
kardiospecificky cTnT
(dermatomyositida/polymyositida, regenerace
svalovych vlaken po Urazech)
dialyzovani pacienti (u30% 1 cTnT)




2—6% TnT voln e v cytoplazm e, odkud je p ri
poskozeni rychle vyplaven do cirkulace @ —
vyuzivame pro casnou diagnostiku AIM  (max.
behem 3-10 hod)

95% TnT vazano na cytoskelet , vyplavuje se
pozd eji (behem 3-4 dnu) — pozdni dg.

navrat k 0 b eénem 1-3 tydn u (u zdravych jedinc @
nedetekovatelny )

Interval




 pro myokard specifi ctejsi nez TnT

e cTnl (31 AK) neni tvo ren fetalnimi bunkami
kosterni svaloviny a u dialyzovanych

pacient u je 1 cTnl méné ¢asty nezu cTnT

e pocatek vzestupu za 3,5 -10 hod,
maximum b ehem 9-16 hod,
navrat k O do 2 tydn u




oba cTn poskytuji v diagnostice a p ri stratifikaci rizika
dalsiho vyvoje kardiovaskularnich komplikaci rovnoc enne
Klinicke informace

TnT - vyssi citlivost
Tnl - vysSSi specifita

TnT — vySet rovaci metoda mezinarodn e patentovana 1
firmou

u Tnl chybi standardizace metody m éreni — obtiznost
srovn ani vysledk U

u TnT klinicky probl ém p¥i interpretaci zvy Seni u pacient U
s renalnim selhanim
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cytoplazmaticka bilkovina, zdroj O , v anaerobni
fazi kontrakce , vyskytu je se v bu nkach srde ¢ni a

kosterni svaloviny

stanoveni pro myokard nespecifické

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

diky nizke moleku
prochazi glomeru
vsech markerua A

ove hmotnosti (17 100) snadno
em a z krve mizi nejrychleji ze
M




e Tvsérupo 0,5-2hod,
maximum mezi 6 - 12 hod,
navrat k norm e za 14 - 18 hod

* Falesné negativni vysledky m uze dat
vyset reni mimo diagnosticky interval (2 -12
hod) nebo u malych non-Q infarkt u.

e Stanoveni je vhodné pro €asnou diagnostiku
reinfarktu .




Parametr

Pocatek
vzestupu

Nasohek v
maximu

Myogiobin

09-2h

6-12h

09-1d

Do 20

TroponinT

3.9-10h

12-18h
3-4dl

1-20d

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003
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e stanoveni aktivity AST - 1. pouzity biochemicky
marker pro dg AIM (60. léta 20. stol.)

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

dulezity pro dg AIM je pomér AST/ALT >1 (aktivita
ALT v myokardu je nizkd); vzestup ALT signalizuje
srde ¢ni selhani s m éstnanim na jatrech




* pocatek vzestupu 4 -8 hod po za €atku ischemie ,
maximum za 1 -2 dny,
navrat k norm e za 3-6 dni

o Stanoveni aktivity se provadi v ramci celkového
vyset reni a dif. dg.,




* pro myokard nespecificka, vysoka aktivita
predevsim v kosternim svalstvu. 1 pri fyzicke
namaze, poran éni svalu v ¢etné i.m. injekci apod.

e pocatek vzestupu 3-6 hod po zacatku ischemie,
maximum za 16-36 hod,
navrat k norm é za 3-6 dni




3 typy izoenzym u tvorenych 2 podjednotkami :
a M (muscle ) e

kazdy izoenzym je kombinaci 2 podjednotek :
K-BB typicky pro mozek

K-MB e pro myokard
K-MM o o pro sval a myokard

pom érné zastoupeni izoenzym U v myokardu:
% MB, 58% MM




e pocatek vzestupu za 3 -6 hod po za ¢atku ischemie ,
maximum za 15 -30 hod,
navrat k norm e za 3 dny

Kosterni svalovina obsahuje cca 3% CK-MB  —
pFi€ina zvysSené aktivity m uze spo €ivat v
rozsahlejSim poskozeni sval u. Pro zvySeni
specifi énosti proto m uzeme pouzit podil CK-MB /
celk. CK. Hodnota > 6% zvysuje pravd épodobnost
AIM.




e Imunochemické stanoveni koncentrace v
mg/l, ne aktivity

* reakce se specifickou protilatkou  — prokazi
J

se | castecne degradované molekuly, ktere jiz
ztratily enzymatickou aktivitu

« — VySS] citlivost a zachytnost nez stanoveni
aktivity




* pro myokard nespecificka, p ritomna ve vsech
tkanich

* pocatek vzestupu 12 hod po za c¢atku ischemie ,
maximum za 2 -3 dny,
navrat k norm e cca za 2 tydny

o diagnostika AIM v pozdnim obdobi, dnes




» 5typuizoenzym u LD, : tvorenych 4
podjednotkami , 2 druhy podjednotek -
a M (muscle ) e

lzoenzym hlavni p tvod

LD, myokard, erytrocyty, ledvina
LD, myokard, erytrocyty, ledvina

svaly, mén é lymfaticka tka n,
leukocyty

jatra, svaly

jatra, svaly




o pro myokard typické izoenzymy all,,
oznacovane jako (2- ydroxy - utyrat - ehydrogenaza
1T afinita k substr atu 2-OHbutyr atu nez k lakt atu:

laktat pyruvat

H,C CHCOOH

~ oH H,C C COOH

H+

CH, CHCOOH CH

— OH

2-hydroxybutyrat 2-oxobutyrat




e pocatek vzestupu podobn e jako celkova LD
za 6-12 hod,

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




Pocatek
vzestupu

Normalizace

4-8h

16-48 h

D025

16-36 h

D025

6-12h

24-60h

I-1ad

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003
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kritérium

dg senzitivita

dg specifichost




Multiples of the Upper Referance Limit

r"f Refarence Intarv/e

g
| | | i | | | e, |

0 1 2 3 4 2 B 7 10
Time: Days after Onset of AMI



Fvziologické nebo cut off hodnoty
biochemickych marker u AlM

< 0,03 ug/l

od £ 0,01 do = 1,5 ug/l (dle vyrobce)
Mb 3 16-76 ug/l Q 7-64 g/l

(v zavislosti na velikosti svalové hmoty)
CK-MB mass <5 pug/I

AST 4 < 0,7 pkat/l Q £0,6 pkat/l

CK d 0,41-3,16 pkat/l < 0,41-2,83 pkat/l
CK-MB  =0,4 pkat/l, resp. 6% celk. CK

LD 3 3,3-7,5 pkat/I Q 3,3-6,3 pkat/l
HBD < 3,0 pkat/I




Doporu ceny postup biochemického
vyset reni pri podez reni na AlM

o priprijeti - STATIM - zakladni parametry pro
dif. dg.: Na, K, Cl, urea, kreatinin, Ca, kyselina
mo cova, cholesterol, TAG, celkovy bilirubin, ALT,
AST, ALP, GMT, LD, CRP ad.

- Pri potizich trvajicich 2 -12 hod, normalni
renalni funkci, vylou c¢eni sval. postizeni

- vZdy
e 7a 6-9 hod; za 12 -24 hod po p fijmu




Interpretace vysledk U

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

« 30 - 70 pg/l: pokud 1 koncentrace do 1 hod na <40 pg/l —
AIM muze byt vylou ¢éen

e > 70 ug/l: AIM (p ri vylou €eni poskozeni kosterniho
svalstva)




Interpretace vysledk U

< 0,03 pg/l: AIM lIze vylou cCit, opakujeme za 10 -12 hod
0,03 - 0,1 ug/l: doporu €uje se opakovat vyset reni za 1 hod
0,1 - 2 ug/l: poskozeni myokardu

> 2 ug/l: masivni poskozeni myokardu

K. Mrazova, 1. LF UK, 2003
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o fiorinolyza — washout fenom én (IC
proteiny nahromad ené v ischemick € tkani se
vyplav I do cirkulace) — strm €jSi a rychlej Si 1
koncentrac i kardiomarker u v plazm é

e Hodnot i se:

(time to peak): po ¢atek fibrinolyzy -
kulminace hodnoty /P

(slope ) nebo (ratio ). strmost 1 hodnost v
1. hod terapie




c¢asna reperfize
= == —— pozdni reperfize

reperfize nelspésna
(permanentni okluze)

- e —

200
¢as od nastupu bolesti




Kriteria usp esnosti reperfuze u AlM

uspésna reperf. neuspésna
repertf.

C1-Co Tmax'TO (h) Tmax'TO (h)

> 150 g/l |< 3 > 12
>0,7 pkat/l |<14-18 (> 14
> 10 pg/l < 8-12 > 12
> 0,2 ug/l <14 > 14

49
Racek et al.: Klinicka biochemie 2006




Relativni po €et vySet reni srde €nich

marker u
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DALS|I MARKERY V DG AKUTNICH
KORONARNICH SYNDROMU

glykogenfosforylaza - enzym glykogenolyzy

Izoenzymy tvorené 2 podjednotkami , 3 typy podjednotek —
M,

Izoenzym typicky pro mozek a myokard
MM pro kosterni svalovinu
pro jatra

Ischemie vede ke glykogenolyze , pri ni se uvolni GP a
poskozenou membranou pronika do cirkulace

velmi citlivy a €asny indikator poskozeni myokardu
T béhem 0,5-2 hod, n avrat k norm é do 2 dn U
peak cca 20n asobkem fyziologick €ho rozmez i




DALSI MARKERY V DG AKUTNICH
KORONARNICH SYNDROMU

« zmeneny N-konec molekuly — zmeénena
schopnost v azat nekter é prvky (Co)

e velmi casny nespecificky marker ~v seru
minuty po isch émii, vrchol za 1 a v ice hod,
navrat k norm e behem 6-12 hod

e vyzkum




DALSI MARKERY V DG AKUTNICH
KORONARNICH SYNDROMU

 podobn e casny marker poskozeni myokardu jako
GPBB

/CH3 uvol novan fosfolipazou D
HO-CH,-CH,-N*-CH, aktivovanou ischemii z
\CH, membréanovych fosfolipid G

posouzen I rizika destabilizace AS pl atu
71 u jatern iho a renalniho selh ani a nador




Srde ¢ni selhani AW

b

dochazi k neschopnosti srdce p  recerpavat krev v
mire vyzadovane organismem za p redpokladu
dostate cného zilniho navratu

chronicke srde cni selhani provazi hypertrofie
myokardu, p ri ni se hlavnim zdrojem energie
namisto mastnych kyselin stava glukoza

staré markery :
CK a CK-MB — v norm e
AST, ALT aLD ¢ 1 v dusledku m éstnani na jatrech

nové markery : natriureticke peptidy, cGMP




NOVE MARKERY srde éniho selhani

* hormony syntetizované a skladované v
kardiomyocytech

e majl vazorelaxa €ni a natriureticky
tcinek

o Jako markery funkce pravé komory a srde ¢€niho
selhani se v sou €asnosti pouzivaji




o 28 AK peptid produkovany atrialnimi myocyty

o Stimuly 17 sekrece :
distenze sini
napnuti st eny cev

stimulace [-rec.

hypernatremie
ANGT -
endothelin (vazokonstriktor )

1 sekreceiu CSWS ( cerebral salt wasting sy), spojen ého s

hyponatr émii, hypoosmolalitou a hyperhydratac |
56




Fyziologické U cinky ANP

T glomerularni filtrace — 1 exkrece Na* a vody
| reabsorpce Na*

Inhibice sekrece reninu — inhibice RA systému
| sekrece aldosteronu

1 cGMP v bb. hladké svaloviny cev a inhibice ucinku
katecholaminu — relaxace hladké svaloviny cév

Inhibice maladaptivni hypertrofie srdecni

T uvolnovani volnych MK

1 intracelularni cGMP — indukce fosforylace hormon-
senzitivni lipazy

57




poprve izolovan z vep roveho mozku — nazev
u lidi produkovan bb. srde €nich komor

32 AK polypeptid secernovany pfri
excesivnim napnuti ventrikularnich
kardiomyocyt u

syntéza jako pre-pro-hormon — proBNP (AK
1-108) - stepeni — BNP (AK 77-108) a
iInaktivn 1 NTproBNP (AK 1-76)




o \/aze se a aktivuje receptory NP stejn e jako
ANP, ale s 10x nizsi afinitou. Jeho
biologicky polo cas rozpadu je ovsem
dvojnasobny.
N

» Uéinky: | cévni rezistence a centralniho
zZllniho tlaku, vazodilatace
T natriurézy , diurezy

| srde ¢niho vydeje a | krevniho

objemu




o /6 AK N-terminalni fragment Kko-
secernovany spole cne s BNP:

e Syntéza jako pre-pro-hormon —
proBNP (AK 1-108) - Stepeni —
BNP (AK 77-108) a biologicky
Inaktivin | NTproBNP (AK 1-76)

e cut off =125 ng/l = 14,75 pmol /l.



