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NOVE BIOMARKERY V AKUTNi KARDIOLOGI!I

Jifi Kettner
Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Ateroskleroza je podle soucasné predstavy dynamickym procesem, na jehoz pocatku je endotelidlni dysfunkce se vznikem platu a jeho
kritickym vyvrcholenim je ruptura vulnerabilniho platu s naslednou trombdzou, odpovidajici za akutni ischemickou pfihodu. | pies sou-
¢asné pokroky v Ié¢bé akutnich koronarnich syndromii (AKS) dochazi u éasti nemocnych k remodelaci a dysfunkci levé komory (LK) a tato
skupina nemocnych ma vyznamné horsi progndzu. Identifikace nemocného s vulnerabilnim platem ¢i platy v koronarnich tepnach pred
erozi ¢i rupturou a ¢asna identifikace remodelace a dysfunkce LK je tak velkym cilem sou¢asné kardiologie.

Cilem tohoto prehledu je shrnout souc¢asné znalosti a zakladni charakteristiky nékterych novych biomarkerd v akutni kardiologii, které
maji potencial kandidati klinického pouziti pro rizikovou stratifikaci nemocnych s AKS, ¢asnou detekci rozvoje dysfunkce LK a moznou
monitoraci lécby.

Kli¢ova slova: srdeéni biomarkery, vulnerabilni plat, akutni koronarni syndrom, remodelace LK, srdecni selhani.

NOVEL BIOMARKERS IN ACUTE CARDIOLOGY

Atherosclerosis is currently regarded as a dynamic process originating from endothelial dysfunction to plaque initiation, plaque progres-
sion, and finaly to the developement of plaque. Rupture or erosion of vulnerable plaques with subsequent trombus formativ is responsible
for the development of acute ischemic event. Despite a substantial advances in the treatment of a acute coronary syndromes (ACS) over
the past several years, the subset of patients developing LV remodelation and dysfunction with high risk for mortality or development of
heart failure. The identification of high-risk patients with vulnerable plaques in coronary arteries before an acute event and patients with
evolving myocardial dysfunction, remains a major challenge.

It is aim of this overview to summarize current knowledge on several novel biomarkers and their potential for risk stratification of patients

with ACS, early detection of myocardial dysfunction and possible monitoring of therapy in the future.
Key words: cardiac biomarkers, vulnerable plaque, acute coronary syndrome, LV remodelation, heart dysfunction.
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Aterosklerdza je podle soucasné predstavy dynamickym procesem, na je-
hoz pocatku je endotelidini dysfunkce se vznikem platu a jeho kritickym vyvr-
cholenim je ruptura vulnerabilniho platu s naslednou trombézou, odpovidajici za
akutni ischemickou pfihodu.

Tento komplexni proces zahrnuje interakci bunék endotelidlnich, zanétlivych
i bunék vlastni cévni stény a vede k pfeméné lipidového plétu v plat vulnerabil-
ni. Jako vulnerabilni plat oznacujeme ateroskleroticky plat s charakteristickymi
histologickymi zménami a biologickym chovanim, které zplsobuji nachylnost
k jeho erozi ¢i ruptufe. Takovy plat ma tenky kryt (thin fibrous cap) a obsahuje
velké mnozstvi aktivovanych bunék zanétu, které produkuji fadu cytokin( a pro-
teolytickych enzym0. Vysledna interakce s aterosklerotickym platem je pak od-
povédna za jeho destabilizaci. Druhou vyznamnou podminkou konecné klinické
pfihody je trombogenicita krve.

Soucasné hodnoceni nemocného s podezienim na akutni koronarni syn-
drom (AKS) je zaloZeno na pfitomnosti symptom0 podezfelych z této pfihody,
EKG a markert nekrézy.

Identifikace nemocného s vulnerabilnim platem ¢i platy v korondrnich tep-
nach pred erozi ¢i rupturou je stale pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Cilem této
subklinické identifikace faze destability aterosklerotického platu je potencionalni
moznost zabranit vzniku akutnich ischemickych pfihod ¢asto nahlych a fatalnich.
talnich vy3etfovacich metod k zobrazeni rozsahu postizeni korondrnich tepen
a intenzivnéjsi kontrolu a Ié¢ebnou intervenci s moznou eliminaci naslednych
pfihod. Pfes znacné pokroky v 1é¢bé akutniho infarktu myokardu (AIM) s vy-
znamné lepSim pfezivanim je riziko Casného Umrti po AIM stéle vysoké. Nejvice
ohrozenou skupinou jsou nemocni s dysfunkci levé komory (LK). Uréeni €asného

rizika remodelace LK po prodélaném infarktu myokardu mize vyznamné pfispét
k ureni strategie nasledné lécby a kontrol.

Je tedy nasnadé klinickd potfeba ukazatelli — biomarkerd, které jsou schop-
ny odhalit s vysokou citlivosti pfitomnost biologicky aktivniho (vulnerabilniho)
platu, v realném ¢ase monitorovat jeho progresi a urcit budouci progresi posko-
klinické pifhody umozni vyzkum piipadnych inhibitor(i téchto zdsadnich cest.

V poslednich letech byla odhalena celd fada novych marker( jednotlivych
popsanych fazi, tj. faze zanétlivé, faze destabilizace platu, ischemie a nekrézy
myokardu a remodelace LK (obrdzek 1).

Od identifikace jednotlivého markeru k jeho rutinnimu pouzivani v klinické
a laboratorni praxi vSak vede dlouhd cesta— od preklinické a vyzkumné faze
s identifikaci biomarkeru a moznosti ho vySetfovat pfes fadu fazi s urenim re-
ferenénich limitd, intraindividudlni variability, spolehlivosti a reprodukovatelnosti
testll az po rozsahlé klinické studie s posouzenim jeho efektivity v potencional-
nim algoritmu danych klinickych fenotyp0. Idedini vlastnosti biomarkeru ukazuje
tabulka 1.

V nésledujicim pfehledu uvedu pouze kardiomarkery, které do soucasné
doby demonstrovaly ur€itou nadéji vstoupit do klinické praxe a/nebo jsou zcela
nové a jejich uvedeni ma informativni charakter.

Tabulka 1. Vlastnosti idealniho biomarkeru

* presny a vystizny

o opakované reprodukovatelny za standardnich podminek
* snadno interpretovatelny v klinice

* vysoka senzitivita a specificita
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Obrazek 1. Biochemicky profil nemocnych s koronarni aterosklerézou od pocatecnich zanétlivych fazi pres rupturu platu, ischemii a nekrézu myokardu
k dysfunkci myokardu a remodelaci LK. Tuéné vyznacené biomarkery jsou uvedené v tomto prehledu
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CRP - C-reaktivni protein; IL-18 — interleukin 18; TNF-o — tumor necrosis faktor; SAA — sérovy amyloid A; ICAM — intercelularni adhézni molekuly; VCAM — cévni adhézni molekuly; Lp-PLA2 — fosfolipaza
A2 sdruzena s lipoproteiny; BNP - brain natriuretic peptid; Myogl. — myoglobin; NT-ProBNP — N-terminaini ProBNP. Ostatni zkratky v textu

Kardiomarkery zanétlivé faze aterotrombézy

Zénét je jeden z klicovych hracd v procesu, na jehoz konci je destabilizace
a ruptura aterosklerotického platu. V této sloZité interakci déju hraji hlavni roli
makrofagy vzniklé z monocytl a T lymfocyti. Ty produkuiji celou fadu cytokind,
které se vyznacuji jak prozanétlivou, tak i protizanétlivou aktivitou. Pravé poruse-
ni rovnovéazného stavu téchto cytokind je rozhoduijici pro vyvoj platu a exacerbaci
onemocnéni. V experimentu bylo prokézano, ze rovnovaha mezi interleukinem 6
mize hrat zasadni roli (v pfitomnosti hypercholesterolémie) v aterogenezi viivem
na lipidovou homeostazu, formovani platu a jeho morfologii”.

Hlavni cilem fady studii téchto markerd je otdzka, zda jsou schopny identi-
fikovat vulnerabilniho pacienta a pfedpovédét riziko mozné ischemickeé pfihody.
Zasadni pro klinické pouziti je pak tyto vysledky reprodukovat ve velkych popu-
laCnich studiich.

Interleukin - 6 (IL-6)

IL-6 je cytokin produkovany a uvolfiovany zejména z makrofagl a aktivova-
nych monocytd uvnitf ateromu a z aktivovanych endotelidinich bunék. Indukuje
syntézu C-reaktivniho proteinu (CRP) a dal$ich reaktant( akutni faze zanétu
v jatrech. Interleukinem-6 navozend syntéza CRP miZze byt sniZena aplikaci sta-
tinu a toto je pravdépodobné mechanizmus protizanétlivych viastnosti statinu®.
V experimentélnich pracich se prokdzala pfima role IL-6 v procesu progrese
a destabilizace aterosklerotického platu® 4. V klinickych studiich byly zvySené
hladiny cirkulujiciho IL-6 spojeny se zvySenym rizikem infarktu myokardu u zdra-
vych muzd® a zvysenym rizikem pozdnich kardiovaskuldrnich pfihod u nemoc-
nych po operaci srdce pro koronarni nemoc®. Ve studii Fast Revascularization
during InStability in Coronary disease (FRISC 1) byly zvy$ené hodnoty IL-6 ne-
zévisle spojeny se zvySenou mortalitou pfi sledovani 6 a 12 mésicd. Navic bylo
prokdzano, ze nemocni se zvySenou hladinou IL-6 maji vyznamné vétsi pro-
spéch z intervenéni 1é¢by akutni koronarni piihody a lécby nizkomolekuldrnim
heparinem. To opét potvrzuje zavér, Ze zvySené hladiny IL-6 identifikuji vysoce
rizikového nemocného.

Interleukin - 10 (IL-10)
IL-10 je pleiotropni cytokin, ktery je produkovan rdznymi bufikami imunitniho
systému (aktivované monocyty/makrofagy a lymfocyty). Inhibuje matrix metalo-

proteindzy, produkci dal$ich cytokinGi a snizuje efekt tkdfiového faktoru. To z néj
¢ini cytokin s vyznamnym ateroprotektivnim potencidlem®®. V klinickych studiich
byly nalezeny nizké hladiny IL-10 u nemocnych s nestabilni anginou pectoris®.
syndromy (AKS) a zvy$enou hladinou IL-10 béhem 6mésiéniho sledovani a tato
pfedpovéd byla nezdvislé na hodnotéch troponinu i CRP, Snizené hladiny IL-10
mohou byt tedy nejen markerem nestability platu s hrozici klinickou manifestaci
jako AKS, ale ukazovat i na nepfiznivou dlouhodobou prognézu.

Kardiomarkery destabilizace aterosklerotického platu

Faze destabilizace platu pfedstavuje kone¢né pochody v aterosklerotickém
platu pfed jeho erozi a rupturou. Proto jsou markery téchto déjii pfedmétem zvy-
$eného zajmu. Dominantni dlohu zde hraji aktivované bunky zanétu, pfedevsim
makrofagy, s produkci fady proteolytickych enzym, které vedou k digesci matrix
platu a zten€eni jeho bariéry viéi krevnim elementim, fibrézniho krytu.

Solubilni CD40 ligand (sCD40L)

Systém CD40-CD40 ligand se nachazi v membranéch rliznych typl bunék
jako jsou zejména aktivované krevni desticky, cévni endotelidini buriky, mono-
cyty a makrofagy. Protedzami je CD40L ¢aste¢né uvoliovan z povrchu bunék
do krevniho obéhu bez ztraty biologické aktivity jako solubilni CD40L a mize
byt detekovén v krevnim séru i plazmé. Hlavnim zdrojem cirkulujici sSCD40L jsou
aktivované trombocyty. Interakce sCD40L s receptory CD40, které se nachazeji
cytokin(i, expresi adheznich molekul, aktivaci matrixmetaloproteindz a uvolnéni
tkanového faktoru. CD40L se také vaze k hlavnimu destiCkovému integrinu —re-
ceptoru GP llb/llla - coz podporuje dalsi aktivaci desticek a stabilizaci trombu.
Zvysena hladina cirkulujiciho sCD40L tedy odrazi aktivitu trombocytd, prohlu-
buje zanétlivou reakci, mé protrombogenni ucinek, inhibuje endoteliéini rege-
neraci a vede k destabilizaci platu™. V klinickych studiich byly zaznamenény
zvy$ené hodnoty sCD40L u nemocnych s AKS(? a po perkutanni koronarmni
intervenci (PCI)1". Ve studii CAPTURE (studie hodnotila efekt [écby inhibitoru
GPIIb/llla abciximabu u nemocnych s refrakterni anginou pectoris a PCI) méli
nemocni se zvySenymi koncentracemi sCD40L (> 5pg/l) prospéch z 1éCby ab-
ciximabem oproti placebu a to i v pfipadé negativnich hodnot troponinu. Naproti
tomu nemocni s nizkymi koncentracemi sCD40L z&dny prospéch z této 1é&by
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neméli. Tato pfedbézna data ukazuji na moznou klinickou uzite¢nost tohoto
biomarkeru pfi rizikové stratifikaci a vybéru vhodné Iécby u nemocnych s AKS(™.
Nicméné je nutné mit na paméti, ze zvySené koncentrace sCD40L byly popsany

Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)

Pregnancy-associated plasma protein A je metaloproteindza (glykoprotein
s vysokou molekularni hmotnosti), kterd byla plvodné identifikovana v plaz-
mé téhotnych Zen a je pouzivana pro skrining Downova syndromu. V soucas-
né dobé byly nalezeny zvy$ené koncentrace PAPP-A u nemocnych se stabilni
koronarni nemoci a komplexnéj$im korondrnim postizenim™ a u nemocnych
s AKS'9, Vedle ,t&hotenského” PAPP-A, ktery je heterotetramerickym komple-
xem 2 podjednotek, je PAPP-A pfitomen také jako homodimericka aktivni forma
v lidskych fibroblastech a uvolfiovan béhem disrupce aterosklerotického platu
pravdépodobné i z aktivovanych makrofégtl a bunék cévni stény(™. Role PAPP-A
v patofyziologickém procesu progrese a destabilizace aterosklerotického platu
neni zatim pfesné objasnéna. Pfedpoklada se, Ze jako protedza degraduje ex-
traceluldrni matrix a tudiz podporuje destabilizaci platu s jeho moznou nésled-
nou erozi a rupturou. Tuto teorii podporuiji nalezy vysSich koncentraci cirkuluji-
ciho PAPP-A u nemocnych s AKS ve srovnani s nemocnymi se stabilni formou
koronarni nemoci. Stejni autofi demonstrovali pfitomnost PAPP-A v prasklych
platech nemocnych z autoptickych vzork(i nemocnych, ktefi zemfeli nahlou
srdecni smrti a naopak ve stabilnich platech jeho pfitomnost nedetekovali(™?.
Dvé klinické studie shodné ukazaly, ze PAPP-A mé silnou a nezévislou pfed-
povédni hodnotu kardiovaskularnich pfihod u nemocnych s AKS. Obé studie
shodné demonstrovaly, ze PAPP-A dovede identifikovat rizikové nemocné, ktefi
maji negativni troponin( 8, To by znamenalo jeho schopnost rozpoznat vulne-
rabilniho nemocného pfed vznikem aterotrombotické pfihody. Nicméné ve studii
Heeschena a kol.® byla pro troponin negativniho nemocného zvolena prahova
hodnota troponinu T < 0,1 pg/l, coz je z dnedniho pohledu vysoka hodnota, nebot
v soucasné dobé je povazovéana jakakoliv hodnota troponinu T nad 0,01 g/,
respektive jakakoliv diagnostikovatelna hodnota za abnormdlni. Podobné je
obtizné srovnavani studii, pouzivajici rizné soupravy pro stanoveni troponinu
I's rGznymi prahovymi hodnotami. Z{stava vSak skute¢nosti, ze PAPP-A se jevi
jako nad&jny biomarker pro rizikovou stratifikaci nemocnych s koronarni nemoci.
Pokud mé& vak aspirovat na relevantni klinicky parametr, bude nutné toto ovéfit
ve velkych studiich.

Myeloperoxiddza (MPO)

Myeloperoxidaza je hemoprotein, ktery se nachazi v azurofilnich granulech
polymorfonuklearnich neutrofild, monocytl a makrofagl. Z nich je MPO uvolfio-
vana v misté zanétlivého procesu. Aktivita MPO mize byt méfena v krvi i tka-
nich a je mozné i stanoveni obsahu MPO v neutrofilech jako index degranulace.
Pravé zvySené mnozstvi MPO v makrofazich bylo popsano v erodovanych ¢i
prasklych platech u nemocnych s AKS, zatimco v lipidovych prouzcich MPO ne-
byla detekovana nebo jen v minimalnim mnozstvi®9, VV experimentalnich pracich
bylo prokazano, ze MPO konvertuje LDL cholesterol do aterogenni oxidované
formy, vede k tvorbé dysfunkéniho HDL cholesterolu, spotfebovava endotelidlni
kysliénik dusny, podporuje leukocytami transmigraci a tvorbu pénovych bunék,
aktivuje metaloproteindzy a tkanovy faktor a podili se na apoptdze endotelidlnich
bunék®@" 22, To jsou vSechno pochody, které podporuji endotelidini dysfunkci,
rst a destabilizaci platu a jeho naslednou rupturu. Neni divu, Ze tyto cesty zpro-
stfedkované MPO predstavuji atraktivni cile pro vyvoj prognostickych biomarke-
rl a terapeutickych intervenci k prevenci aterosklerotickych kardiovaskularnich
chorob. Subanalyza populace ze studie CAPTURE ukdzala, ze nemocni s AKS
a zvySenymi hodnotami MPO méli vy$Si vyskyt naslednych kardiovaskularnich
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pfihod®. Podobné Brennanova a kol. ukdzali, Ze vysoké dvodni hodnota MPO
je rizikovym faktorem pro ¢asny i pozdni vyskyt infarktu myokardu u nemocnych,
prichazejicich na akutni pfijem s bolestmi na hrudniku a to i u téch s negativnim
troponinem T, PouZity prah pro troponin T vSak byla opét hodnota mensi nez
0,1pg/l.

Analyza nemocnych ze studie TACTICS-TIMI 18 (studie hodnotila efekt in-
hibitoru GP llb/Illa tirofibanu u nemocnych s AKS bez ST elevaci, ktefi byli poté
randomizovani k ¢asné invazivni nebo konzervativni 16¢bé) ukazala, ze vstupni
koncentrace MPO u nemocnych s AKS bez elevaci ST, ktefi byli [éCeni tirofiba-
nem, jsou spojeny s kratkodobym rizikem recidivy koronarni pfihody a to ne-
zavisle na klinickych rizikovych faktorech, troponinu, sCD40L, hsCRP i BNP®).
Tyto vysledky dale posiluji pokraéujici vyzkum k ur¢eni role MPO v klinickém
hodnoceni a 1é¢bé nemocnych s AKS.

Placentdrni rastovy faktor (Placental growth factor — PIGF)

Placentarni ristovy faktor jako jeden ze skupiny cévnich endotelidlnich ris-
tovych faktor(i (VGEF) byl poprvé zjistén v placenté a podle toho nazvan. PIGF
stimuluje proliferaci cévnich svalovych bunék, podporuje migraci makrofagd do
aterosklerotickych platu, uvolfiovani tumor nekrotického faktoru — o (TNF-cx)
i monocytarniho chemotaktického proteinu 1 (MCP-1) z makrofagl a stimuluje
patologickou angiogenezi®. Inhibice PIGF receptoru na zvifecim modelu vedla
k potlaceni rlistu a vulnerability platu cestou inhibice infiltrace zanétlivymi bun-
kami®. Tyto preklinické studie tedy ukazaly, ze PIGF ma predpoklady doku-
mentovat nestabilitu aterosklerotického platu. Jeho velkou vyhodou je stabilita
v cirkulaci a tudiz je vhodny pro stanoveni v séru ¢i plazmé. Ve studii CAPTURE
(rameno s placebem) i v prospektivni kohorté nemocnych se suspektnim AKS
hodnoty PIGF nad 27 ng/l pfedstavovaly vyznamné riziko pro ¢asné i pozdni dmrti
a nefatalni infarkt myokardu nezavisle na hodnotach troponinu T, sCD40L a CRP.
I u nemocnych bez zvySenych hodnot troponinu T nebo sCD40L znamenala ta-
to hodnota vy$Si riziko néslednych pfihod. Nemocni s troponinem T < 0,01 pg/l,
hodnotou sCD40L < 5ug/l a hodnotou PIGF < 27ng/l méli velmi nizké riziko
uvedenych pfihod®. Po¢atecni zakladni i klinické zkusenosti davaji tomuto bio-
markeru nadéji na klinické uplatnéni a to nejen z pohledu rizikové stratifikace, ale
i terapeutickych moznosti.

Kardiomarkery ischemie myokardu

V souCasné dobé neméame klinicky spolehlivy sérovy marker ischemie
myokardu a pfitom bychom ho v denni klinické praxi tolik potfebovali. Pravé ab-
sence spolehlivého markeru ischemie, at” uz myokardu ¢i mozku, je trvajicim
problémem soucasné akutni mediciny. Odhalit umirajici buiiku pfed jejim zani-
kem (nekrdézou) je zatim nesplnénym snem. Dal$i dileZitou skutecnosti je fakt,
Ze nemocny s akutni bolesti na hrudniku, nediagnostickym EKG a negativnim
troponinem neni synonymem zdravého ¢lovéka, i kdyz v praxi neni tato Uvaha
tak vzacna. Stejné tak vidime fadu nemocnych s pozitivnim troponinem a nevy-
znamnymi zménami na koronarnich tepnach a chybi ndm marker pro pfesnéjsi
stratifikaci této populace.

Ischemii modifikovany albumin (IMA)

Poznatky, ze ischemie myokardu snizuje vazebnou kapacitu kobaltu k al-
buminu vedla k vyvoji testu ACB (albumin cobal binding). Metaanalyza vice jak
1800 nemocnych ukazala, ze kombinace nediagnostického EKG, negativniho
troponinu a negativniho testu ACB ma vysokou negativni pfedpovédni hodnotu
pro vylouceni AKS u nemocného s bolestmi na hrudniku®. Z téchto dlivodu byl
tento ACB test schvélen americkou FDA (Food and Drug Administration) pro
pouziti v klinické praxi. Nicméné aplikace IMA jako markeru ischemie myokar-
du ma v klinickych podminkéch Cetné limitace. V roce 2006 byla publikovana
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prospektivni studie, ve které plazmatické hladiny IMA neukézaly rozdily u ne-
mocnych s angiograficky prokazanou koronarni nemoci a pozitivnim ¢i negativ-
nim zatéZovym testem®. Problematickd zlstava interpretace pozitivniho testu
ACB, nebot zvySené hodnoty byly nalezeny po elektrické kardioverzi, u nemoc-
nych s mozkovou pfihodou, rendini nedostatecnosti, jaternim onemocnénim
a u nékterych nador(™. Ve skupiné maratonskych bézcl nebyly nalezeny zvy-
Sené hladiny IMA bezprostfedné po béhu, coz ukazuije, ze ischemie skeletalnich
svalli béhem zatéze neovliviiuje jeho koncentrace. Ovéem po 24-48 hodinach
od ukonceni béhu dolo k vyraznému zvySeni hodnot IMA, cozZ je vysvétlova-
no ndmahou navozenou latentni gastrointestindini ischemii®". V§echny uvede-
né skutecnosti svédéi pro nizkou kardiospecificitu IMA a to mize komplikovat
pouziti testu v klinické praxi. Nevyhodou je také skuteénost, ze soucasny ACB
test stanovuje produkci IMA kolorimetrickou metodou a tedy nepfimo. Tento ar-
gument m0Ze byt odstranén pfi pouZiti imunologické metody s pfedpokladanou
lepsi specificitou.

Ristovy diferenciacni faktor 15
(Growth Differentiation Factor-15; GDF-15)

Jde o cytokin ze skupiny rlstovych diferenciaénich faktorl beta (TGF-
beta), ktery je uvolfiovan z kardiomyocytd béhem ischemie a reperfuze.
Analyza krevnich vzorki nemocnych s AKS bez ST elevaci ukézala, Ze hodnota
GDF-15 > 1800 ng/l identifikuje znac¢né rizikovou skupinu s roéni mortalitou 14 %,
zatimco skupina nemocnych s hodnotou GDF-15 < 1200 ng/l méla roéni mortalitu
pouze 1,5%. Tato robustni prognostickd informace byla nezavisla na standard-
nich klinickych rizikovych ukazatelich®®. Stejni autofi analyzovali krevni vzorky
z databéaze studie FRISC Il (konzervativni versus invazivni lé¢ba nemocnych
s AKS bez ST elevaci) a potvrdili, ze jednorazova hodnota koncentrace GDF-15
pfi pfijeti poskytuje nezavislou prognostickou informaci o riziku dmrti a reinfarktu
béhem dvouletého sledovani. Zaroven prokazali, ze nemocni s normalni hodno-
tou GDF-15 (< 1200ng/l) nemaji prospéch z rutinniho invazivniho pfistupu a to
ani pfi soucasné pozitivnim troponinu ¢i depresich ST dseku, zatimco u nemoc-
nych se vstupni pozitivni hodnotou GDF-15 (> 1200ng/I resp. > 1800 ng/l) vedl
invazivni pfistup k vyznamnému snizeni imrti a vyskytu reinfarktu®. Prakticky
ke shodnym zavér(im dospéli i autofi, ktefi sledovali osud nemocnych po IM
s elevacemi ST®4. V heterogenni, neselektované populaci nemocnych vysetfo-
vanych pro nahlou bolest na hrudniku byl GDF-15 také potvrzen jako vyznamny
nezavisly (EKG, troponin) pfedpovédni faktor rizika umrti a reinfarktu pfi 6mé-
sicnim sledovani®.

Povzbuzujici z téchto pozorovani je fakt, Ze jednordzova vstupni hodnota
pfinasi pomémé silnou predpovédni hodnotu bez nutnosti sériovych vzork(
a oznaCuije za rizikové i nemocné s negativnim i pozitivnim troponinem. Jakykoliv
entuziasmus je vSak predéasny a tyto zavéry bude nutné ovéfit v prospektivnich
randomizovanych studiich, které tento biomarker jisté ¢ekaji.

SCUBE 1
[signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and Bmp1)
-EGF (epidermal growth factor) -like domain-containing protein 1]
Scube 1 patfi do skupiny nové objevenych proteind, které jsou uloZeny v alfa
granulich neaktivnich trombocytd. Po aktivaci krevnich desti¢ek trombinem do-
chazi k jejich pfesunu na povrch desticek a jako proteolytické fragmenty jsou uvol-
fovany do cirkulace®. Patfi tedy mezi signélni proteiny interakce aktivovanych
desticek a endotelialnich bunék, které tak mohou indikovat aktivaci krevnich desti-
Cek pfi akutni trombotické pfihodé a tim nepfimo akutni ischemii. V leto$nim roce
byla publikovana prvni studie, ktera hodnotila plazmatické koncentrace SCUBE 1
u zdravych dobrovolnik(, nemocnych s chronickou koronarni aterosklerézou, AKS
a akutni ischemickou cévni mozkovou pfihodou. Zatimco u prvnich dvou skupin
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nebyly hodnoty SCUBET detekovatelné, u dalSich dvou akutnich onemocnéni byly
vyznamné zvySené (median 205ng/ml resp. 95,1 ng/ml). Detekovatelné hodnoty
byly v plazmé jiz za 6 hodin od prvnich pfiznak a pretrvavaly v plazmé az 84 ho-
din. Autofi uzaviraji, ze SCUBE 1 je novym potenciondlnim biomarkerem aktivace
desti¢ek u akutnich trombotickych piihod®”.

Kardiomarkery nekrézy myokardu

Pro tplnost pouze doplfuiji, ze podle zcela nové redefinice akutniho infark-
tu myokardu jsou srdecni troponiny (cTnl; ¢TnT) doporuéenymi biomarkery
nekrézy myokardu a jejich detekce vzestupu a/nebo poklesu s alespori jednou
hodnotou nad 99. percentil referenéniho souboru tvofi pravé tuto definici spole¢-
né s prikazem ischemie myokardu®®.

Faktem zlistava, Ze pozitivita troponinu nefika nic o pfi¢iné nekrézy myokar-
du. Existuje celd fada stav kardidlnich i nekardidlnich, kdy nachézime zvySené
koncentrace troponini a nejde o AKS (tabulka 2). Je dobfe, Ze to takto expli-
citné doporuceni uvadéji, nebot Casto je v praxi aplikovana metoda — pozitivni
troponin = AKS = akutni koronarografie — bez ohledu na priikaz ischemie. Na
druhou stranu je nutné fici, Ze nemocni s pozitivnim troponinem patii mezi osoby
se zvySenym kardiovaskularnim rizikem a vétsina jich ma strukturaini srde¢ni
onemocnéni nebo rendlni selhani. Ve vétsiné pfipadd nachdzime jen mirnou
elevaci troponinu, ktera je odrazem téchto chronickych onemocnéni®. V pfi-
padé podezieni na reinfarkt (klinické symptomy, EKG) je doporucené odebrat
troponin ihned a poté druhy vzorek za 3-6 hodin. V pfipadé > 20% zvySeni
ve druhém vzorku je diagnéza reinfarktu potvrzena®. Pouze v pfipadé nedo-
stupnosti srdeénich troponin( pfedstavuje nahradni alternativu stanoveni MB
izoenzymu kreatinkindzy — CK-MB. Standardem je stanoveni hmotnostni kon-
centrace (CK-MB mass); stanoveni koncentrace katalytické aktivity CK-MB se
jiz nedoporucuje, protoze nedosahuje diagnostické senzitivity CK MB mass*“0.
Srdecni troponiny nemaji jen suverénni diagnostickou hodnotu, ale i vyznamnou
hodnotu prognostickou®' 42,

Srdecni izoforma vazebného proteinu pro mastné kyseliny
(Heart-Fatty acid binding protein - H-FABP)

Jde o cytoplazmaticky protein s nizkou relativni molekuldrni hmotnosti, kte-
ry se uvolfiuje pfi infarktu myokardu velmi rychle. ZvySené koncentrace mohou
byt detekovatelné jiz za 30 minut, vyznamné zvySené koncentrace jsou dete-
kovatelné do 3 hodin od symptom( a obvykle se vraceji k normé béhem 12-24
hodin. Pravé ¢asnéjsi detekce markeru nez dojde k uvolnéni troponinu by byla
pro klinické potfeby atraktivni, zejména u nemocnych s nediagnostickym EKG
napf. pfi bloku levého Tawarova raménka nebo u nemocnych s implantovanym

Tabulka 2. ZvySené koncentrace troponinu u jinych kardialnich (A)

i nekardialnich (B) stavil
A B

o srdecni kontuze (véetné kardioverze, sr- ¢
decni ablace, endomyokardidlni biopsie,

infiltrativni onemocnéni; pf. sarkoiddza,
amyloidéza, hemochromatdza, sklero-

operace srdce, katetrizaéni uzavér DSS)  dermie
o akutni i chronické srdecni selhani ¢ selhani ledvin
o disekce aorty o kriticky nemocni zejména s respirac-
o aortalni chlopenni vady nim selhanim nebo diabetem
o hypertroficka kardiomyopatie ° sepse
.

zanétliva onemocnéni — myokarditis,
perikarditis, endokarditis

* Tako-Tsubo syndrom

* hypertenzni krize .
* tachyarytmie, bradyarytmie, srde¢ni

akutni neurologicka onemocnéni véet-
né mozkové cévni prihody, subarach-
noidalni krvaceni

popaleniny s postizenim vice nez 30 %
télesného povrchu

blokada o toxiny nebo toxické plsobeni Ikl — pf.
* plicni embolie, zavazna plicni hypertenze ~ adriamycin, 5-fluorouracil, herceptin
* postizeni srdce pfi rabdomyolyze * hypotyredza
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kardiostimulatorem, kterych rychle pfibyva. Klinicka cennost okamzité vstupni diagnostické hodnoty spo-
lehlivého markeru je pro dalSi rozhodovani nad nemocnym s bolestmi na hrudniku na akutnim pfijmu ne-
oddiskutovatelnd, zejména pfi vySe uvedenych limitacich EKG ¢i malych zkuSenosti vySetfujiciho s jeho
interpretaci.

V prospektivni studii 415 nemocnych, pfijatych s bolestmi na hrudniku ischemického charakteru byly
hodnoceny nésledujici biomarkery: cTnT, H-FABP, glykogen-fosforyldza-BB (GP-BB), NT-pro-brain nat-
riureticky peptid (NT-proBNP), D-dimer, vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hsCRP), myeloperoxidéza
(MPOQ), matrixmetaloproteindza-9 (MMP-9), pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) a solubilni
CDA40 liganda (sCD40L) odebrané ihned po pfijeti. Cilem studie bylo zhodnotit tyto vstupni hodnoty no-
vych biomarkerd v ¢asné diagnostice AIM v porovnani s troponinem T. Vysledky demonstrovaly, Ze ze
vech vySetfovanych biomarker( pravé H-FABP ukazal nejvy$si senzitivitu pro diagnézu AIM v prvnich 4
hodinach od vzniku pfiznakd a vyznamné prekonaval i cTnT. Autofi uzaviraji, Ze mize byt uzite¢nym bio-
markerem v ¢asném hodnoceni nemocnych se suspektnim AKS, ale upozorfiuji na nizkou specificitu®®.

Kardiomarkery remodelace LK

Remodelace LK hraje vyznamnou roli v progresi srde¢niho selhani. Extracelularni matrix poskytuje
skeleton pro kardiomyocyty a uréuije jejich velikost a tvar. Za fyziologické situace existuje rovnovaha mezi
matrix metaloproteindzami (proteolytické enzymy, které degraduji fibrokolagen) a tkariovymi inhibitory
metaloproteindz. PoruSeni této rovnovahy ve prospéch matrix metaloproteinaz vede k dilataci LK a jeji
remodelaci. Pravé remodelace po prodélaném IM i u nemocnych s kardiomyopatii je odpovédna za srde¢-
ni selhani a vznik zavaznych, zivot ohrozujicich arytmii a tim vyznamné ovliviiuje morbiditu a mortalitu.
Casné identifikace marker této maladaptace by znamenala identifikaci rizikovych skupin a vyznamnou
informaci pro strategii nasleduijici Iécby. Zaroven by markery tohoto procesu mohly byt potenciondlnimi
cili 16cby®4.

V soucasné klinické praxi ndm poskytuji informaci o zvy$eném napéti kardyomyocyti natriuretické
peptidy. Ponévadz o natriuretickych peptidech existuje rozsahlé pisemnictvi v nasi i zahranicni literatufe,
odkazuji na ni.

Ja se zminim pouze o nékterych novych biomarkerech, které maji za sebou experimentaini vysledky
a nejméné 2 klinické studie. V klinické praxi nejsou pouzivany, ale moznd se s nimi v budoucnu setkdme.

Matrixmetaloproteindzy (MMPs)
a jejich tkanové inhibitory (TIMPs)

Jak jiz bylo napsano, rovnovaha mezi MMPs a TIMPs hraje vyznamnou roli v procesu remodelace.
MMPs jsou enzymy, které odbourdvaji extraceluldrni matrix. Mnoho bioaktivnich molekul jako cytokiny/
chemokiny, bioaktivni peptidy a neurohormony, které vyznamnym zpUsobem operuji v patofyziologii sr-
decniho selhdni, se pravdépodobné podileji na indukci MMPs®9).,

Studie u nemocnych po IM prokazala oproti osobam bez priikazu kardiovaskuldrniho onemocnéni
¢asné vyznamné zvySeni MMP-9 a MMP-8 a vyznamny pokles TIMP-4. Pfetrvavajici zvySeni hladin
MMP-9 a snizeni TIMP-4 bylo spojeno u nemocnych po IM s trojndsobnym zvétSenim kone¢ného diasto-
lického objemu LK po 3 mésicich sledovani. Autofi uzaviraji, ze pravé vztah MMP/TIMP pfinasi u nemoc-
nych po IM vyznamnou diagnostickou i prognostickou informaci®®. V dalsi studii u nemocnych po IM byly
vstupni vy8si hodnoty MMP-9 spojeny s horSi funkei LK, ale pretrvavajici zvySeni v ndsledujicich dnech
znamenaly mensi stuper remodelace®”. Stejni autofi publikovali v leto$nim roce studii, ve které prokazali
u 404 nemocnych s AlM, ze plazmatické koncentrace MMP-9 a zejména TIMP-1 jsou vyznamné spojeny
s vyvojem a rozsahem remodelace LK u osob po IM. Autofi uzaviraji, ze TIMP-1 je vyznamnym prognos-
tickym ukazatelem pro nasledné srde¢ni selhani i imrti srovnatelné s N-terminalnim proBNP (NTproBNP)
a oba markery maji aditivni prognostickou hodnotu®®.

Do soucasné doby bylo identifikovano nejméné 20 matrix metaloproteindz a nékolik jejich tkénovych
inhibitor(. Ktery z nich bude nejprospésnéjsi a nejvhodnéjsi pro rutinni sledovani zatim neni zcela jasné.
VySe citované vysledky jsou pouze naznacenim. Nicméné mohou byt v budoucnosti zajimavé i pro mozné
terapeutické cile ¢i sledovani efektu Ié¢by remodelace LK.

Prokolagen propeptid (PIIINP)

Amino-terminalni propeptid kolagenu IlI. typu je uvoliiovan do séra béhem pfemény prokolagenu IlI
do kolagenu lll. Ve zvifecich experimentech znamenalo ¢asné zvySeni PIIINP pfevahu syntézy kolage-
nu nad kolagenolytickou aktivitou®. V klinické studii znamenaly zvy$ené hodnoty tohoto propeptidu 4.
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den po IM pretrvéavajici zdvaznou dysfunkci LK s dilataci jako projev netspésné
reperfuze infarktové tepny®. U nemocnych se zavaznym srde¢nim selhanim ze
studie RALES (Randomized ALdactone Evaluation Study) bylo ukazano, ze uzi-
vani spironolaktonu vedlo k poklesu hodnot PIIINP a k pfiznivému ovlivnéni pre-
Zivani pouze u téch nemocnych, jejichz vychozi hodnota prokolagenu byla nad
jeho medién. To by ukazovalo, Ze hlavnim efektem spironolaktonu u nemocnych
se zévaznym srdeénim selhanim je omezeni syntézy extracelularni matrix®.

Tenascin C (TN-C)

Tenascin C je glykoprotein extraceluldrni matrix, ktery je pfitomen v srdci
bé&hem embryonélniho vyvoje, ale u dospélych neni detekovatelny. K jeho uvol-
novani pak dochazi znovu pfi patologickych stavech jako je AIM nebo akutni
myokarditida a je odrazem invaze zénétlivych bunék a tkanového poskozeni.
V experimentalnim modelu AIM byly pfetrvavajici zvySené hodnoty TN-C vy-
znamné spojeny s remodelaci myokardu®?,

V klinické studii u nemocnych s AIM byly nalezeny vyznamné zvySené hod-
noty TN-C oproti zdravym osobam ¢i nemocnym po prodélaném IM. Vrcholové
hodnoty 5. den po IM pak vysoce signifikantné oddélily skupinu s néslednou
remodelaci LK a bez ni a znamenaly vyznamné horsi dlouhodobou progndzu®3.
Navic sérové hodnoty TN-C byly vyznamné vy$Si ve skupiné nemocnych s nale-
zem transmuralniho late enhancementu oproti nemocnym pouze s endokardial-
nim ¢i negativnim nalezem pfi 64-MDCT vySetfeni nemocnych po Uspésné pri-
marni PCI®4. U respondéri na srde¢ni resynchronizaéni 1é¢bu (CRT) byl nalezen
vyznamny pokles sérovych hladin TN-C, zatimco u nonrespondérd nikoliv(®9,

Logickym pfistupem ke zpfesnéni diagndzy, uréeni zavaznosti prbéhu one-
mocnéni, zvySeni pfedpovédni hodnoty nasledného rizika a kontrola efektivnosti
IéEby, je multimarkerova analyza. Markery riznych fazi a Urovni patofyziologic-
kého vyvoje aterosklerotického platu a zatéze myokardu mohou pravdépodobné

Literatura

1. Schieffer B, Sell T, Hilfiker A, et al. Impact of Interleukin-6 on Plague Development and Morpho-
logy in Experimental Atherosclerosis. Circulation 2004; 110: 3493-3500.

2. Arnaud C, Burger F, Steffens S, et al. Statins reduce interleukin-6-induced C-reactive protein
in human hepatocytes: new evidence for direkt antiinflammatory effects of statins. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2005; 25: 1231-1236.

3.Xing Z, Gauldie J, Cox G, et al. IL-6 is an antiinflammatory cytokine required for controlling local
or systemic acute inflammatory responses. J Clin Invest 1998; 101: 311-320.

4. Kleemann R, Zadelaar S, Kooistra T. Cytokines and atherosclerosis: a comprehensive review
of studies in mice. Cardiovasc Res 2008; 79: 360-376.

5. Ridker PM, Rifai N, Stampfer MJ, et al. Plasma concentration of interleukin-6 and the risk of fu-
ture myocardial infarction among apparently healthy men. Circulation 2000; 101: 1767-1772.

6. Hedman A, Larsson PT, Alam M, et al. CRP, IL-6 and endothelin-1 levels in patients undergo-
ing coronary artery bypass grafting. Do preoperative inflammatory parameters predict early graft
occlusion and late cardiovascular events? Int J Cardiol, 2007; 120: 108—114.

7. Lindmark E, Diderholm E, Wallentin L, Siegbahn A. Relationship between interleukin 6 and
mortality in patients with unstable coronary artery disease. JAMA 2001; 286: 2107-2113.

8. Mallat Z, Besnard S, Duriez M, et al. Protective role of interleukin-10 in atherosclerosis. Circ
Res 1999; 85: e17—-e24.

9. Smith DA, Irving SD, Sheldon J, et al. Serum Levels of the Antiinflammatory Cytokine Interleu-
kin-10 Are Decreased in Patients With Unstable Angina. Circulation 2001; 104: 746—-749.

10. Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, et al. Serum level of the anti-inflammatory cytokine in-
terleukin-10 is an important prognostic determinant in patients with acute coronary syndromes.
Circulation 2003; 107: 2109-2114.

11. Apple F, Wu A, Mair J, et al. Future biomarkers for detection of ischemia and risk stratification
in acute coronary syndromes. Clin Chem 2005; 51: 810—824.

12. Garlichs CD, Eskafi S, Raaz D, et al. Patients with acute coronary syndromes express enhan-
ced CD40 ligand/CD154 on platelets. Heart 2001; 86: 649-655.

13. Cipollone F, Ferri C, Desideri G, et al. Preprocedural level of soluble CD40L is predictive of
enhanced inflammatory response and restenosis after coronary angioplasty. Circulation 2003;
108: 2776-2782.

14. Heeschen C, Dimmeler S, Hamm CW, et al. Soluble CD40 ligand in acute coronary syndro-
mes. N Engl J Med 2003; 348: 1104—1111.

15. Cosin-Sales J, Kaski JC, Christiansen M, et al. Relationship among pregnancy associated
plasma protein-A levels, clinical characteristics, and coronary artery disease extent in patients
with chronic stable angina pectoris. Eur Heart J 2005; 26: 2093—-2098.

REVIEW ARTICLES

identifikovat s v&tsi pfesnosti i ohrozeného a dosud asymptomatického pacienta.
V soucasné dobé se hledaji vhodné kombinace, které by tuto pfesnost vyznam-
né zvysily. VySe uvedené studie toto dokumentuiji. Nicméné jesté néjakou dobu
potrva, nez bude rutinné k dispozici rychle dostupny multimarkerovy vstupni
panel s vysoce spolehlivou kombinaci. Neméné dulezita bude vSak i spravna in-
terpretace s naslednou raciondlni diagnostickou rozvahou a terapeutickou reakci
a to plati i pro zatim v sou¢asné dobé klinicky aplikované biomarkery jako jsou
troponiny, natriuretické peptidy a CRP.

Zavér

Hlubsi poznani patofyziologie AKS vedlo v poslednich letech ke znacnym
pokrokdim v 16¢bé AIM s vyznamné lepSim pfezivanim. Laboratorni metody jsou
dnes velmi dlleZitou soucasti procesu, ktery vede k rychlé a pfesné diagnostice,
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fady markerd odhaluje ¢asto velmi slozité déje vyvoje nemoci a toto mize byt
vyznamnym zdrojem budoucich Ié¢ebnych zasaha.

Tento prehled nabizi jen nékteré z biomarker( v akutni kardiologii, které
maji potencial kandidatd klinického poutZiti pro rizikovou stratifikaci nemocnych
s AKS, ¢asnou detekci rozvoje dysfunkce LK a moznou monitoraci léCby. Pro fa-
du téchto markert dosud chybi standardizované metody jejich stanoveni, Udaje
o rozhodovacich hodnotach, doporuceni pro ¢asovani odbérli a zejména velké
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