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Cilem sdéleni je poskytnout pfehled zakladnich charakteristik nékterych biomarkerti, které maji potencial klinického uziti v diagnostice
a stratifikaci rizika pacientti s akutnimi koronarnimi syndromy a se srdeénim selhanim. Jsou to markery myokardialni ischemie a nekrézy
BB, pregnancy associated protein, placentarni ristovy faktor, solubilni CD40 ligand) a markery myokardialni funkce (natriuretické pepti-
dy). Autofi podavaiji zakladni prehled o téchto parametrech doplnény jejich moznym vyuzitim v klinické praxi i v oblasti vyzkumu.
Klicova slova: biomarkery, nekréza myokardu, ischemie myokardu, troponin, kreatinkinaza, cholin, ischemii modifikovany albumin, mastné
kyseliny vazici protein, pregnancy associated protein A, sCD40L, placentarni riistovy faktor, natriuretické peptidy, glykogenfosforylaza BB.

CARDIAC MARKERS AT THE BEGINNING OF THE THIRD MILLENIUM

The purpose of this review is to provide an overview of essential clinical characteristics of several biomarkers that may have a potential
clinical utility in diagnosing process and risk stratification in patients with acute coronary syndromes and heart failure. These biomarkers
belong to those, which can detect myocardial ischemia and necrosis (troponin T and I, creatinkinase, ischemia-modified albumin, fatty ac-
ids binding protein, choline, glycogen phoshorylase isoenzyme BB, placental growth hormone, pregnancy-associated protein A, soluble
CD40 ligand) and markers of myocardial function (natriuretic peptides).

Authors reveal essential summary of these parameters enriched with the possible use of these parameters in clinical practice and research.
Key words: biomarkers, myocardial necrosis, myocardial ischemia, troponincreatinkinase, ischemia-modified albumin, fatty acids binding
protein, choline, glycogen phoshorylase isoenzyme BB, placental growth hormone, pregnancy-associated protein A, sCD40L, natriuretic
peptides.
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Od r. 1954, kdy Karmen et al. poprvé popsali uvolnéni aspartat aminotransfe- 1.
razy (AST) z poskozenych kardiomyocytl v pribéhu akutniho infarktu myokardu,
se podstatné rozsifilo spektrum kardiomarker(, tedy molekul (parametrd), jejichz
stanoveni piispiva ke zpfesnéni v procesu diagnostiky onemocnéni myokardu23,
Velké pokroky v terapii fady onemocnéni kardiovaskulamiho systému jsou prova-
zeny i vyvojem v oblasti biomarker( pro detekci ischemie a rizikové stratifikaci pa-
cientl s akutnimi koronarnimi syndromy. Sou¢asna biochemie nabizi stanovenifa- 2.
dy parametrd, které maji vztah k pribéhu patologickych déju od zanétlivych zmén

Typického vzestupu a nasledného pozvolného poklesu (troponinu T,l) nebo
vzestupu a nasledného rychlého poklesu (CK-MB) biochemickych marker(
nekrézy myokardu spolu s vyskytem alesponi 1 z nésledujicich znaku: kli-
nické symptomy ischemie, vyvoj patologickych kmitd Q alespor ve dvou
svodech, nové elevace ST ve 2 ¢i vice svodech nebo deprese ST nebo ab-
normalni viny T, intervence na postizené tepné.

Patologicko-anatomického nalezu akutniho infarktu myokardu.

Je vSak tfeba pfipomenout, ze i pfes obrovsky pokrok, ktery sou¢asna bio-

cévni stény (stanoveni prozénétlivych cytokinl-IL6, TNFalfa), pfes markery desta-
bilizace koronarniho platu (myeloperoxidazy, adhezni molekuly), markery ruptury
sklerotického platu (sCD40L, PIGF, PAPP-A) az po markery ischemie (stanoveni
ischemii modifikovaného albuminu, hladiny volnych mastnych kyselin ¢i cholinu)
a nekrozy (srdecni troponiny, kreatinkindza a myoglobin).

Zatimco tato skupina parametr(i ukazuje na patologické postizeni struktury
myokardu, t.¢. je v klinické praxi pozivana pouze jedna skupina molekul, které
odrazeji funkci myokardu (natriuretické peptidy).

1. Markery strukturdlniho postizeni myokardu

Markery myokardialni nekrézy maji pevné misto v diagnostice akutniho in-
farktu myokardu i v éfe IéCby pfimou koronarni intervenci. ESC/ACC redefinice
akutniho infarktu myokardu vychézi z prikazu®

chemie pfinesla, je konec¢na diagnéza infarktu myokardu predevsim klinicka.

1.1 Markery nekrézy myokardu
Srde¢ni troponiny

V soucasnosti to jsou predevsim troponin T a |, jejichz kardialni formy se vy-
skytuji pouze v myokardu. Stanoveni obou troponin( je v klinické praxi bézné
dostupné nejen pro diagnostiku, ale také pro stratifikaci rizika pacientd. Analyza
soubornych dat o obou troponinech udava, Ze k jejich vzestupu dochazi 4-6
hodin po vzniku nekrézy, vrcholu dosahuje za 12-48 hodin a pfetrvava zvysena
az 2 tydny. Urcité problémy v minulosti pfinesla 1. generace pro stanoveni tropo-
ninu T®. Tato vyuZivala protilatky s vyznamnou zkfizenou reaktivitou se skele-
talnimi formami troponinu T. Tato nevyhoda byla pozdé&ji eliminovana vyvinutim
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assaye, kterd vyuziva dvé cTnT specifické protilatky. Pozdéji se opét ukazalo, ze
i tento zplsob m0Ze byt zatizen chybou u stavl s reexpresi cTnT v pribéhu na-
pfiklad u Duchennovy muskularni dystrofie, polymyositidy a uremické nefropatie.
Tyto nedostatky byly z veké miry potlaeny vyvinutim assaye vy$$i generace. Pfi
volbé typu assaye pro stanoveni typu troponindi (T €i I) je vhodné vzit v ivahu
i néktera dalsi data. Jsou to centraini umisténi epitopu vici detekénim protilat-
kam, konzistentni zaji$téni standardizace mezi jednotlivymi assayemi vzhledem
k jedinému vyrobci, které svédCi ve prospéch vyuziti stanoveni troponinu T.
V této souvislosti je mozné pfipomenout vysledky studii vyhodnocuijicich 99.
percentil referencnich limitl mezi rznymi soupravami pro stanoveni troponinu |.
Zde byla nalezena 13ndsobna diference mezi nejnizsi a nejvy$si hodnotou cTnl
méfenou na 99. percentilu referenéniho limitu®. Tyto rozdily pak mohou hrat
vyznamnou roli v rozhodovacim procesu u nékterych specifickych stavd, mezi
které patfi vyhodnoceni zmén hladiny troponind u nemocnych s vyznamnymi
poruchami funkce ledvin.

Proto je pro praxi dlilezita znalost zplisobll eliminace troponind, a to bun-
kami retikuloendotelového systému. Aékoliv nebyl prokazéan vztah mezi hladinou
kreatininu a troponind, pfesto se setkavame se zvy$enim jejich hladiny u pacientt
s rendlnim selhavanim. Podle dosavadnich literarnich sdéleni je zvySena hladina
troponind u pacientl se selhanim ledvin prognosticky nepfiznivym ukazatelem.
Mechanizmem podilejicim se na jejich zvySené hladiné a vy$si kardiovaskular-
ni Umrtnosti téchto pacientl jsou pravdépodobné mj. recidivujici mikroinfarkty
Ci akcelerovana apoptdza kardiomyocytd. Toto ma klinické dUsledky: troponiny
jsou Castéji zvySeny u pacientl s rendlni insuficienci a navic zvyseni troponin(i
je silnym prediktorem kardiovaskularni mortality u pacientd s koneénymi stadii
ledvinného selhani.

Praktickou poznamkou je fakt, Ze pro dg. nekrézy myokardu je nutny priikaz
dynamickych zmén v ¢ase (zvySovani a pokles jejich hladiny).

V této souvislosti je nutné pfipomenuti rozhodovacich limitli pro pouziti tro-
poninli. Podle doporu¢eni ESC/AHA je rozhodovaci limit pro infarkt myokardu
stanoven pouze pro troponin T jako hodnota tzv. cut-off a je 0,01-0,03ng/ml
(odpovida 99. percentilu zdravych osob s CV <10 %). Narodni akademie klinické
biochemie USA (NACB) a Mezindrodni federace klinické biochemie a laboratorni
mediciny (IFCC) navrhuji pouzivéani dvou rozhodovacich limitl: pro prikaz tzv.
,minor myocardial damage“ 0,03 ng/ml, pro prikaz infarktu myokardu vyssi limit
0,1 ng/ml43),

Stanoveni hladiny obou troponin(i ma silny prognosticky vyznam a Ize jej
vyuzit pro stratifikaci rizika pacientd s onemocnénimi kardiovaskularniho systé-
mu® 79, Jiz analyza prvnich velkych studii prokazala, Ze pacienti s diagndzou
nékolikanasobné vy$Si mortalitu v porovnani s ostatnimi, u kterych hladina Tn
nebyla zvySena. Z téchto dlivodu se objevuje termin minimal myocardial injury.
S rozvojem poznatki 0 zméndch hladiny troponin a histopatologickymi studiemi
bylo zjisténo, ze akutni infarkt myokardu je provézen vzdy rozahlejsi nekrézou
myokardu se zvySenim hladiny troponinu, avSak ne kazdé zvyseni hladiny tro-
poninu Ize povazovat za srdecni infarkt. Zvy$ena hladina troponind totiz provazi
i dalSi stavy: revaskularizaci myokardu (AKB/PCI), ale i neischemické postizeni
myokardu jako jsou myokarditidy, poranéni hrudi s kontuzi myokardu, plicni em-
bolizaci, elektrickou kardioverzi, rejekci $tépu pfi srdeéni transplantaci, sepsi,
hypovolemicky Sok, popaleniny, perinatalni asfyxie, subarachnoidaini krvacent,
konecna stadia selhani ledvin, vysokodavkovou chemoterapii. | zde se ukazuije,
Ze stanoveni troponint ma velky prognosticky vyznam.

Kreatinkinaza, jeji MB frakce a isoformy
Metoda radioimunoanalyzy ke stanoveni CK-MB byla vyvinuta jiz v 70. letech,
v klinické praxi pak v 80. letech pfedstavovalo stanoveni kreatinkinazy, resp. MB

PREHLEDY

frakce (CK, CK-MB) zlaty standard pro diagnostiku a odhad velikosti akutniho in-
farktu myokardu. Tento vyvoj pfedstavovaly metodiky stanovujici nejprve aktivitu
kreatinkinazy, resp. CK-MB, jeji skuteCnou koncentraci bylo mozno stanovit pozdéji
jako tzv. CK-MB mass koncem 80. a v klinické praxi pak v 90. letech.

Z dnesniho pohledu ma v3ak stanoveni kreatinkindzy nizkou specificitu (vy-
skyt CK-myokard, kosterni sval, mozek, GIT, plice, ledviny, slezina, erytrocyt).
Z pohledu dne$nich moznosti je vyuziti CK-MB doporuceno az na druhém misté,
ato v pfipadé, Ze neni mozné stanoveni troponin. Pro diagnostiku AIM je nutné
nejméné dvojnasobné zvySeni aktivity CK. V nepfitomnosti poskozeni kosterni-
ho svalu je MB frakce CK vysoce specifickd pro poskozeni myokardu. Pozitivni
je podil CK-MB na celkovém zvySeni CK nad 5 %. CK-MB mass je nejvhodnéjSim
markerem reinfarktu a je to akceptovatelny marker AIM pro laboratofe neschopné
stanovit troponiny. Soupravy na stanoveni CK-MB mass vyuzivaji monoklonaini
protilatku specifickou pro MB dimer (aktivni a neaktivni izoenzym). Soupravy
kombinuji vysokou senzitivitu s vysokou specificitou a s kratkym ¢asem odezvy
(TAT do 15 min.). CK-MB mass neni zcela kardiospecifickd, mize byt zvySena
pfi poSkozeni kosterniho svalstva, pfi myopatiich, kardioverzi, hypotyredze, po
vytrvalostnim béhu. Stanoveni izoforem CKMB (CKMB, a CKMB,) kombinovalo
¢asnou citlivost myoglobinu (pozit. za 1-2 hod. po AIM) se srdeéni specificitou
CKMB. Jako pozitivni diagnostické kritérium se pouzivala hodnota indexu CK-
MB2/MB1 vy$si nez 1,5.

1.2 Markery ischemie myokardu
Ischemii modifikovany albumin (IMA, albumin-cobalt-binding test, ACB test)
Stanoveni vazebné kapacity albuminu pro kobalt (albumin cobalt binding,
ischemia modified albumin) je zalozeno na skuteénosti, Ze N-terminalni konec
albuminu snizuje svou afinitu pro kobalt v pribéhu ischemie®. Pfesny mecha-
nizmus produkce IMA béhem koronarni ischemie neni znam, ale lokalizace
modifikace v sekvenci lidského albuminu mize byt v iseku N-Asp-Ata-His-Lys
a je uvazovano o relaci k produkci volnych radikal(, redukci tenze kysliku, viivu
acidézy apod. K pfechodnému zvySeni IMA dochézi v prabéhu ischemie myo-
kardu, a to i v nepfitomnosti nekrdzy. Napf. zvySena hodnota IMA po kardioverzi
indikuje transientni myokardidlni ischemii. Data o pozitivité IMA z nekardialnich
pficin jsou omezena a uvadi se jaterni onemocnéni, kone¢né faze selhavani
ledvin, nékteré nadory, ischemie mozku, maratonsky béh, tézké infekce aj."0.
Mozné uziti se pfedpoklada u nemocnych s bolesti na hrudi s nespecifickymi
zménami elektrokardiogramu a negativitou ostatnich marker(i nekrézy myokar-
du. To vedlo FDA ke schvaleni ACB testu pro klinické poutziti.

VoIné mastné kyseliny (FFAs)

VétSina sérovych volnych mastnych kyselin (FFAs) je vazéna na albumin,
pouze malé mnozstvi nenavdzanych mastnych kyselin (FFAu) je pfitomno v so-
lubilni formé. Mechanizmus zvySeni koncentrace FFAu po ischemii neni jasny,
predpoklada se, Ze se na ném podili zvySeni katecholamind v krvi, ischemii akti-
vovana lipolyza tukové tkané, hydrolyza lipid( v myokardu, metabolické zmény
v myokardu a zmény energetického substratu v myokardu( 1213,

ZvySeni hladiny FFAu je ¢asnym ukazatelem ischemie myokardu (za 30 min.
14x vy$3i hladina), avSak zvySeni FFAu bylo pozorovano i u sepse, po pouziti ko-
kainu ¢i po kontuzi hrudi. Pfedbézné studie svéd¢i pro to, ze FFAu umoziuje ¢as-
nou detekci srdeéni ischemie, ale jsou zapottebi dalsi studie u nemocnych AKS.

1.3 Nové molekuly
Cholin

Cholin a fosfatidova kyselina jsou hlavnim produktem Stépeni fosfolipidové
membrany uéinkem fosfolipazy D (PLD). Aktivace PLD je povazovéana za jeden
z klicovych faktor( destabilizace koronarniho platu. Pfedpoklada se, Ze roli
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zde mohou hrat stimulace makrofagd, oxidovany LDL, zmény aktivity matrix-
metaloproteindz, aktivace destiCek kolagenem &i trombinem, podpora vazby
fibrinogenu na receptor lib/llla glykoproteinu. Prozatim je stanoveni cholinu
laboratorné zna¢né obtizné (HPLC-hmotové spektrometrie, HR protonova MR
spektrometrie) a je nutny vyvoj setu pouzitelného v podminkach POCT i cen-
trélni laboratofi.

Dosavadni studie ukazaly, ze stanoveni cholinu u nemocnych se stenokar-
diemi vyznamné koreluje s vyskytem nahlé smrti(®).

Glykogenfosforylaza BB (GPBB)

V lidskych tkanich jsou pfitomny tfi izoenzymy glykogenfosforylazy (GP):
GPLL (jaterni), GPMM (svalovy) a GPBB (mozek, myokard). GPBB neni vyluéné
obsazen v mozku a v myokardu, ale v malém mnozstvi je také v leukocytech,
slezing, ledvinach, mo¢ovém méchyfi, testés, v zazivacim traktu a v aorté. GP
je glykolyticky enzym, ktery hraje zakladni roli v regulaci metabolizmu cukrd.
Katalyzuje prvni krok glykogenolyzy. GPBB je vazana s glykogenem v makro-
molekularni komplex, ktery je strukturainé vazan na sarkoplazmatické retikulum.
V pribéhu ischemie (tkariové hypoxie) je glykogen odstépen a GPBB konvertuje
na volnou rozpustnou (cytoplazmatickou) formu, kterd mize po vzestupu per-
meability bunééné membrany pfejit do cirkulace™ ™.

Dosavadni pozorovani prokazuiji, ze GPBB je velmi citlivy marker myokar-
didlni nekrézy a ischemie se vzestupem hodnot po AIM za 2-4 hod. po zacat-
ku bolesti, vrcholu dosahuje za 6-20 hod. a k normé se navraci za 1-2 dny.
Pfedbézna klinicka pozorovani jsou nadéjnd, ale doposud chybi kvalitni komerg-
ni soupravy.

Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)

Pregnancy-associated plasma protein A je glykoprotein (200kDa) syntetizo-
vany syncyciotrofoblastem v prdbéhu téhotenstvi a je pouzivan pro screening
Downova syndromu. V téhotenstvi cirkuluje jako heterotetramericky komplex se-
stavajici ze dvou PAPP-A podjednotek. PAPP-A je pfitomen i v lidskych fibroblas-
tech a pfi ruptufe nestabilniho aterosklerotického platu je uvolfiovan do cirkulace
fibroblasty!® 19, Korelace mezi PAPP-A a troponinem | a CK MB-mass je $patna,
coz ukazuije, ze zvySeni PAPP-A neindikuje nekrozu myokardu. Sou¢asna pozo-
rovani ukézala, Ze zvySeny PAPP-A je nezavislym prediktorem vyskytu ischemie
myokardu a mZe pomoci pfi indikaci koronarnich intervenci®. Dal§im popsa-
nym vyuzitim je stratifikace rizika pacient(i s non-STEMI.

Placentarni ristovy faktor (PIGF)

PIGF patfi do rodiny proteini odvozenych od desti¢ek s funkci chemoatrak-
tantu pro monocyty. PIGF se ukazuije jako biomarker ruptury aterosklerotického
platu, ischemie a trombdzy.

PIGF ma totiz vyznamnou roli v regulaci ristu a funkce cévniho endote-
lu. Podle zatim ne Cetnych sdéleni se plazmaticky PIGF ukazuje jako nezavisly
ukazatel nepfiznivého vyvoje u nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy@",
Stanoveni sety zalozenymi na metodé ELISA trvé asi 4,5 hod.

Solubilni CD40 ligand (sCD40L)

CD40 je transmembranovy protein, ktery se vyskytuje v aktivovanych trom-
bocytech, burikach hladkého svalstva, makrofazich apod.® 224, ZvySeni kon-
centrace sCD40L bylo zji$téno u zanétlivych onemocnéni (autoimunni choroby,
sclerosis multiplex aj.) jako i u hypercholesterolémii a diabetu. Zvy$ené hod-
noty sCD40L byly zjiStény u akutnich koronarnich syndromd. Solubilni ligand
(sCD40L) je uvolfiovan do cirkulace je detekovatelny v séru i v plazmé. Komplex
CD40L/sCD40L-CD40 receptor moduluje imunitni procesy, degradaci matrix
a podporuje tvorbu tromb v pribéhu AKS®?, Stanoveni koncentrace sCD40L

mUze pomoci odhalit pacienty se zvySenym rizikem trombdzy a mlze byt uzi-
te€nym a pouzitelnym indikatorem nestability aterosklerotického platu u AKS ve
spojeni s markery srdecni ischemie. Studie CAPTURE identifikovala mezi cTnT
negativni skupinou nemocnych skupinu s vy$8imi hladinami sCD40L a tito ne-
mocni méli 3,4x vy$8i mortalitu.

CRP/hsCRP

Role zénétu v patogenezi aterosklerdzy byla dolozena jiz pfed vice nez
100 lety Wirchovem. Mezi sou¢asnymi markery zanétu, které Ize bézné sta-
novit a které mohou mit velky prognosticky vyznam pro nemocné s akutni-
mi korondarnimi syndromy patfi C-reaktivni protein (CRP), resp. stanoveni
hsCRP (high sensitivity C-reactive protein) umoznujici s vysokou pfesnosti
stanovit jeho velmi nizké koncentrace. Za fadu studii, které potvrzuji pro-
gnosticky vyznam stanoveni hsCRP/CRP, Ize jmenovat praci P. Ridkera®®).
Studie souboru 27 939 zdravych zen prokazala vyznam hsCRP jako silného
nezavislého rizikového faktoru pro vznik onemocnéni kardiovaskularniho
systému (pfi hsCRP v hladinach <0,5mg/l, 0,5 az 1,0mg/l, 1,0 az 2,0 mg/I,
2,0 az 3,0mg/l, 3,0 az 4,0mg/l, 4,0 az 5,0mg/l, 5,0 az 10,0mg/l, 10,0 az
20,0mg/I a dale nad 20mg/| relativni riziko kardiovaskularni pfihody 1.0,
1.6, 1.6, 1.7, 1.9, 2.2, 2.3, 2.8, resp. 3.1). Vyznamnou roli stanoveni hsCRP
potvrdila analyza dat dal$ich studii(® 27.28),

2. Markery poskozeni funkce myokardu — natriuretické
peptidy (NP)

Jsou pfirozenymi antagonisty systému renin-angiotenzin- aldosteron a sym-
patického nervového systému. Ve vztahu k srde¢nimu selhani se vyznacuii pfe-
devsim schopnosti indukovat vazodilataci, stimulovat diurézu a natriurézu, inhi-
bovat systém renin-angiotenzin-aldosteron. Maji také antimitogenni efekt, kdy
inhibuji proliferaci hladkého svalstva cév (CNP). Hlavnim stimulem pro zvySenou
tvorbu a uvolfiovani NP do cirkulace je tlakové pfetizeni myocytl.

Pro klinickou praxi mé nejvétsi vyznam negativni prediktivni hodnota® %
3, M4 vysokou specificitu a senzitivitu, je proto zafazena do diagnostického al-
goritmu pro diagnostiku srdeéniho selhani v doporuéenich Ceské kardiologické
spoleénosti i Evropské kardiologické spolecnosti.

Pfi interpretaci naméfenych hladin NP je tfeba brat v Uvahu i ostatni stavy,
provazené zvySenim jejich hladiny: diastolickd a/nebo systolicka dysfunkce levé
komory srdeéni, ischemicka choroba srdecni, cor pulmonale provdzené plicni
hypertenzi ¢i plicni embolizaci, hypertrofie stény levé komory srdecni, pretizeni
obéhu pii cirhdze jater &i chronickém selhani ledvin, preeklampsie, kardiotoxicita
pfi terapii antracykliny.

Uzitim hladiny NT-proBNP v diferencidlni diagnostice dusnosti se zabyval
J.Januzzi et al.®¥ ve studii ICON (soubor 1256 pacientl pfijatych s pfiznaky
dusnosti na Emergency department. Z nich 720 (tj. 57,3 %) mélo srdecni selhani,
median 5669 vs. 177 pg/ml, p<0,001 cut-off hladiny.

Vzhledem k zavislosti hladiny NT-proBNP na véku a pohlavi, existuje pomér-
né Siroka tzv. Sedd zona, kterd neumoziuje jednoznacné vyloucit &i prokazat pfi-
tomnost srdeénich selhani, proto byla provedena metaanalyza dat studie ICON,
FINN-KVA a dal$ich. Byly navrzeny tzv. cut-off hladiny pro dg. srdeéni selhéni:
pod 50 let 450 pg/ml, ve véku 5075 let 900 pg/ml, ve véku nad 75 let 1800 pg/ml
(92% senzitivita a 84% specificita). Jako univerzalni cut-off pro vylouceni diagno-

zy srdecniho selhani byla navrzena hladina 300 pg/ml (98% negativni prediktivni
hodnota)(SS, 34,35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43).

Zaveér
Terapie fady onemocnéni kardiovaskuldrniho systému zaznamenala v po-
slednich letech velky pokrok, ktery si vyzadal zménu mnohych diagnostickych
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postupd. Pro klinickou praxi je kladen velky diraz nejenom na véasnou dia-
gnostiku onemocnéni, ale také na stratifikaci rizika ¢i monitoraci pribéhu lé¢-
by jednotlivych pacientli. VySe uvedeny orientaéni pfehled ukazuje na nékteré

nové poznatky o starych biomarkerech poskozeni myokardu a pfinasi poznatky
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