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Úvod
Bolest na hrudi je druhou nejčastější obtíží, 

pro kterou nemocní vyhledávají akutní ošet-

ření na odděleních akutního příjmu. EKG bývá 

nezřídka nepřínosné, a tak vyšetřujícímu lékaři 

kromě anamnézy a fyzikálního vyšetření zbývá 

k vyloučení akutního koronárního syndromu 

jen omezené spektrum markerů myokardiální 

nekrózy. Udává se, že 2–5 % pacientů s akutním 

koronárním syndromem je mylně pod jinou 

diagnózou odesláno zpět domů (1, 2).

Proto jedním z cílů výzkumu na poli la-

boratorní diagnostiky akutních koronárních 

syndromů je nalezení ukazatele, který by tyto 

stavy zachytil co nejčasněji od jejich vzniku 

a s co nejvyšší senzitivitou a specificitou, v ide-

álním případě ještě před rozvojem myokardiál-

ní nekrózy. Tím by se zkrátila doba do zahájení 

adekvátní terapie nebo by bylo možno na 

druhé straně zkrátit dobu, po kterou bývají 

tito pacienti expektováni ve zdravotnických 

zařízeních.

V současné době je založena laboratorní dia-

gnostika myokardiálního postižení na stanovení 

aktivity enzymů a kontraktilních proteinů, které 

se dostávají ve větší míře z nekrotického myo-

kardu do krevního oběhu. V minulosti to byla 

především kreatinkináza CK (izoenzym CKMB), 

CKMB mass, myoglobin, aspartátaminotrans-

feráza (AST) a laktátdehydrogenáza (LD). Tyto 

markery ale mají schopnost detekovat pouze 

myokardiální nekrózu a nikoli myokardiální is-

chemii a ve většině případů již nesplňují dnešní 

požadavky – týká se to např. jejich nízké spe-

cificity a senzitivity a jejich rozdílné dynamiky 

hladin v séru (3). Dnes k tomu přistupují další 

kontraktilní proteiny, jako troponin T nebo tro-

ponin I. Kromě markerů myokardiální nekrózy se 

v kardiologii těší velké pozornosti i široká plejá-

da biochemických a imunologických ukazatelů 

odrážejících aktivitu různých fází zánětu, základ-

ního patogenetického mechanizmu vedoucího 

k aterosklerotickému postižení a markery desta-

bilizace plátu a ruptury plátu.

Další studovanou skupinou jsou tzv. mar-

kery myokardiální ischemie – to znamená sku-

pina laboratorních ukazatelů, které by měly mít 

schopnost detekovat myokardiální ischemii vel-

mi časně ještě před rozvojem nekrózy myokardu. 

Vznik této skupiny spadá do období kolem roku 

2003, kdy byl k detekci myokardiální ischemie 

schválen The Albumin-Cobalt Binding (ACB) Test 

ke stanovení ischemií modifikovaného albuminu 

(4). Co se týká dalších členů této skupiny, sho-

da zde již nepanuje. V současné době je v této 

souvislosti diskutováno kolem 37 laboratorních 

ukazatelů. Nejblíže ke klinické praxi mají v sou-

časnosti ischemií modifikovaný albumin, heart 

fatty acid binding protein, B-type natriuretic 

peptide, copeptin a matrix metaloproteináza-9, 
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které by měly mít přímý nebo nepřímý vztah 

k detekci myokardiální ischemie (5).

Ischemií modifi kovaný albumin
Ischemií modifikovaný albumin je labo-

ratorní ukazatel ischemie myokardu, o kte-

rém máme v současné době nejvíce znalostí, 

i když řada otázek včetně přesného mecha-

nizmu jeho vzniku není zcela zodpovězena 

(6, 7). Vyšetření albuminu modifikovaného 

ischemií (ischemia modified albumin, IMA) 

měřené vyšetřením vazby albuminu-kobaltu 

(The Albumin-Cobalt Binding Test, ACB) bylo 

v únoru 2003 schváleno FDA jako první test 

myokardiální ischemie (4, 8). Jako fyziologické 

rozpětí IMA získané vyšetřením 283 zdravých 

dobrovolníků jsou udávány hodnoty 52 – 116 

kU/l s 95. percentilem 85 kU/l.

Ischemií modifikovaný albumin má pro účely 

klinické detekce myokardiální ischemie velmi 

výhodnou kinetiku. K vzestupu IMA dochází již 

za několik minut od začátku ischemie, maxima 

dosahuje za 2–3 hodiny a zůstává zvýšený po 

několik hodin. K návratu k normě dochází za 6 

hodin od vzniku ischemie.

Hlavní přínos stanovení IMA je spatřován 

v diagnostice akutních koronárních syndromů. 

V klinických studiích byly normální koncentrace 

IMA u pacientů s akutní bolestí na hrudi pre-

diktorem následných negativních výsledků při 

stanovení srdečních troponinů a naopak (9, 10, 

11). Senzitivita pro záchyt akutního koronárního 

syndromu je udávána kolem 82 %. Při kombinaci 

IMA a troponinu T dosahuje senzitivita 90 %, 

IMA a EKG 92 % a při kombinaci všech tří vy-

šetřovacích modalit dokonce 95 % (obrázek 1). 

Pozitivní prediktivní hodnota IMA pro stanovení 

diagnózy akutního koronárního syndromu je 

udávána v rozmezí 73–88 % a negativní predik-

tivní hodnota 59–97,1 % (12, 13, 14). IMA je po-

važován vedle anamnézy, fyzikálního vyšetření, 

EKG a vyšetření troponinů za další ukazatel, který 

by měl napomoci lékaři v rozhodnutí, kterého 

pacienta s bolestí na hrudi je možno z ambulan-

ce bezpečně propustit domů a kterého je nao-

pak třeba observovat a dále vyšetřovat (15, 16). 

Někteří autoři však tento význam zpochybňují 

(17). Postavení IMA je tak při současném stavu 

znalostí o tomto ukazateli spatřováno v jeho 

zařazení mezi další testy (EKG, troponin, CK MB), 

které nemocní se suspekcí na akutní koronární 

syndrom podstupují při přijetí, a nikoli v jeho 

izolovaném použití (18). Není prokázáno, zda 

hladina IMA koreluje s hladinou markerů myo-

kardiální nekrózy a dokáže ukázat také na rozsah 

případné ischemie. Naše výsledky svědčí spíše 

proti (19) (obrázek 2a, b).

Další zkoumanou indikací použití ischemií 

modifikovaného albuminu je jeho použití pří 

zátěžovém EKG testu ke zvýšení jeho senzitivity 

a specificity. Zde se výsledky značně liší, někteří 

považují jeho stanovení při zátěžovém EKG testu 

za přínosné (20), jiní za zbytečné (21).

Kromě akutních koronárních syndromů do-

chází k vzestupu ischemií modifikovaného albu-

minu v celé řadě dalších situací. V kardiologii je 

to např. u pacientů po radiofrekvenční ablaci (22) 

nebo po elektrické kardioverzi (23). Ve skupině 

nemocných, kteří podstoupili aortokoronární 

bypass, je popisován signifikantní vzestup IMA 

u všech nemocných bez ohledu na to, zda byli 

operováni v mimotělním oběhu či bez něho. 

IMA je považován za potenciálně velmi přínosný 

marker ischemie myokardu během operace (24). 

Vzestup IMA byl pozorován také po perkutánní 

koronární intervenci, kde byl dokonce prokázán 

jeho prognostický význam (25).

Bohužel má ischemií modifikovaný albumin 

k dnešnímu dni stále řadu limitací, které brání jeho 

zavedení do každodenní praxe. Mezi hlavní patří 

nedořešený vliv hladiny albuminu na hodnotu 

IMA. Stále více autorů uvádí, že tento vliv mů-

že být velmi významný a hodnotu IMA je třeba 

interpretovat pouze se znalostí aktuální hladiny 

albuminu (26, 27, 28). Dle mého názoru zůstává 

naprosto nedořešena i otázka možné falešné 

pozitivity IMA, jakožto markeru myokardiální is-

Obrázek 1. Senzitivita IMA pro záchyt akutního koronárního syndromu v kombinaci s troponinem T (TnT) 

a EKG. Volně podle Bhagavan NV, et al., Sinha MK, et al., a Peacock F, et al. (12, 13, 14)
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chemie. Ta vyplývá už z mechanizmu vzniku IMA 

v organizmu, který není specifický pouze pro 

myokardiální ischemii. Teoreticky by mohlo dojít 

k vzestupu hladiny IMA při jakékoli ischemii.

Fatty acid binding protein
Fatty acid binding protein je jeden z nověj-

ších markerů myokardiálního poškození, který 

má zřejmě blíže skupině markerů myokadiální 

nekrózy. Jedná se o malý intracelulární protein 

(14 000–15 000 Da), jehož hlavní fyziologickou úlo-

hou je transport hydrofóbních mastných kyselin 

s dlouhým řetězcem z buněčné membrány do ni-

tra buňky na místa jejich metabolizmu. V největší 

míře se vyskytuje v cytoplazmě a při poškození 

buněčné membrány je velmi rychle uvolňován 

extracelulárně a díky své malé molekulové hmot-

nosti rychle vstupuje do krevního kompartmentu. 

Laboratorně se stanovuje heart-type fatty acid 

binding proteinu (hFABP), který je v menším, 

ale již detekovatelném množství přítomen také 

v příčně pruhovaném svalstvu a ledvinách. Je 

znám také typ specifický pro játra a střevo. V séru 

je detekovatelný již za 20 min. od ischemického 

inzultu, maxima dosahuje za 12 h a k normalizaci 

dochází do 10 dnů (29, 30). K dispozici je také 

rychlá kvalitativní forma testu, jak ve verzi pro lé-

kaře, tak i pro pacienty s chronickou ischemickou 

chorobou srdeční, kde je možno výsledek odečíst 

již za 15 min. Kvantitativní měření tohoto ukaza-

tele se provádí pomocí metody ELISA (jedná se 

o tzv. two-step direct sandwich-ELISA, využívající 

dvě specifické protilátky proti lidskému hFABP). 

Vyšetření je však komplikované a pomalé, a proto 

nevhodné pro užití k rychlé diagnostice pacientů 

na odděleních akutního příjmu.

Negativní prediktivní hodnoty tohoto ukaza-

tele v diagnostice akutního koronárního syndro-

mu je udávána v širokém rozmezí 50–100 %, kdy 

ale nejvyšší hodnoty bylo dosahováno při sta-

novení až za 6 h od vzniku ischemie (31). Většina 

autorů doporučuje jeho užití v kombinaci se 

stanovením troponinů (32, 33), spíše izolovaně 

je zvažováno jeho užití jen ojediněle (34).

Brain natriuretický peptid (BNP)
Stanovení brain natriuretického peptidu, kte-

rý se uvolňuje z kardiomyocytů srdečních komor 

a v menším množství i srdečních síní při jejich 

zvýšeném napětí, je v dnešní době široce vyu-

žíváno v první řadě u nemocných se srdečním 

selháním, kde se stal součástí diagnostického 

algoritmu, ale je vhodný i ke sledování léčebné 

odpovědi (35). Stanovení natriuretických peptidů 

je využíváno hlavně u pacientů se systolickou 

dysfunkcí. Bylo však prokázáno, že jejich hod-

noty jsou zvýšené i u pacientů s diastolickou 

dysfunkcí. V méně častých případech může být 

za zvýšenou koncentrací natriuretických peptidů 

ledvinné onemocnění. Vyšší hodnoty jsou rov-

něž přítomné u starších pacientů a u žen (36).

Brain natriuretický peptid není tedy přímým 

ukazatelem myokardiální ischemie, ale odráží 

hemodynamickou nestabilitu reprezentovanou 

tlakovým přetížením komor, ke kterému při myo-

kardiální ischemii může docházet. Z tohoto dů-

vodu se předpokládalo, že bude BNP využitelný 

i v detekci myokardiální ischemie. Bohužel jeho 

přínos na tomto poli většina autorů nepotvrdila 

(37, 38, 39). Pouze Brown (40) udává zvýšení sen-

zitivity za cenu snížení specificity v případě při-

dání stanovení BNP ke standardně používanému 

troponin I, CK-MB a myoglobinu v diagnostice 

akutních koronárních syndromů.

Copeptin
Copeptin jako součást prohormonu vazo-

presinu indikuje zvýšenou aktivaci hypotalamu 

(například v rámci obecné zátěžové situace) nebo 

zvýšenou syntézu vazopresinu. U mužů se může 

projevit výrazně větší odpověď na zátěž vodou 

(pokles koncentrace copeptinu) a potravou (zvý-

šení koncentrace). Po fyzické zátěži se koncent-

race copeptinu zvyšují, nepřesahují ale trojnáso-

bek výchozích hodnot. U septických pacientů se 

koncentrace zvyšují na hodnoty kolem 80 pmol/l 

s rozmezím 11–228 pmol/l. Referenční hodnoty 

copeptinu nepřesahují 14 pmol/l (97,5 percentil 

13,8 pmol/l), medián je 4,2 pmol/l ve věku 18–80 

let (bez věkové závislosti) s nižšími hodnotami 

u žen (medián u mužů 5,2 pmol/l, medián u žen 

3,7 pmol/l). Rozložení u mužů je v referenční po-

pulaci spíše gaussovské, u žen nikoli (41).

Samotné stanovení copeptinu v diagnostice 

akutního infarktu má senzitivitu kolem 75 % (42) 

s tím, že je velmi důležité správné načasování 

odběru. Současné zvýšení copeptinu a tropo-

ninu s vyšší spolehlivostí identifikuje pacienty 

s akutním infarktem myokaru – udává se sen-

zitivita až 98,8 % a negativní prediktivní hod-

nota 99,7 %, a proto jeho použítí na odděleních 

akutního příjmu někteří autoři doporučují (43, 

44). Doporučený cut-off pro vyloučení infarktu 

myokardu je 14 pmol/l. Je možné kombinovat 

použití ultrasenzitivního stanovení troponinu T 

a copeptinu i v populaci s rizikem kardiovasku-

lárních onemocnění, ale dosud bez akutního 

koronárního syndromu (41).

Matrix metaloproteinázy
MMP-9 (matrix metalloproteinase) je jednou 

z 24 endopeptidáz, jež jsou fyziologickými regu-

látory extracelulární matrix – indukuje degradaci 

jejích proteinů, jako jsou kolagen a elastin. V srdci 

se tato substance podílí na vzniku nestabilního 

plátu a účastní se remodelace komory po infarktu 

myokardu (45). Ve vyšší míře jsou metaloproteiná-

zy uvolňovány během akutního infarktu v místě 

ruptury plátu jako jedna ze součástí zánětlivé 

odpovědi. Detekcí ruptury sklerotického plátu 

by měl tento ukazatel umožnit velmi časnou 

diagnostiku akutního koronárního syndromu, 

v ideálním případě ještě před rozvojem myokar-

diální nekrózy ve stadiu ischemie. Opakovaně 

byl popsán vzestup MMP-9 během akutního 

koronárního syndromu ve srovnání se zdravou 

populací (46, 47), u diabetiků je tento vzestup 

výraznější (48). Hladina MMP-9 by neměla být 

ovlivněna v případě vzestupu kreatininu, jako je 

tomu např. v případě troponinu T (49).

Apple popisuje ve své práci možnosti využití 

MMP-9 v diagnostice akutního infarktu myokar-

du na oddělení akutního příjmu a udává senziti-

vitu 96 % při ale dle očekávání velmi nízké spe-

cificitě (19 %) (38). Také McCann nedoporučuje 

užití MMP-9 v této indikaci (32). Více ve prospěch 

MMP-9 v diagnostice akutních koronárních syn-

dromů vyznívá Kobayashiho práce, kde sledoval 

MMP-9 u pacientů s akutním infarktem myokar-

du s a bez elevací ST úseků i s ohledem na čas 

od vzniku symptomů a výsledky porovnával 

s pacienty se stabilní anginou pectoris. U všech 

pacientů s akutním koronárním syndromem 

došlo k signifikantnímu vzestupu MMP-9, který 

byl nejvíce patrný u pacientů vyšetřených krátce 

od vzniku symptomů (obrázek 3). Právě u té-

to skupiny nemocných vyšetřované do 4 h od 

vzniku obtíží, kdy klasické markery myokardiální 

nekrózy selhávají, považuje stanovení MMP-9 za 

přínosné (senzitivita 85,2 % a specificita 75 %). Za 

optimální cut-off považuje 46 ng/ml (49).

Další markery
Schopnost detekovat myokardiální ischemii 

by mělo mít také stanovení unbound free fat-

ty acids (50). Volné mastné kyseliny (free fatty 

acids, FFAs) hrají významnou roli v metabolizmu 

myokardu a za aerobních podmínek představují 

hlavní metabolický zdroj. V plazmě je většina FFAs 

s dlouhým řetězcem vázaná na albumin. V cy-

toplazmě kardiomyocytů jsou FFAs s dlouhým 

řetězcem vázané na fatty acids binding protein 

(FABP), který se podílí na jejich transportu do my-

tochondrií, kde probíhá jejich esterifikace. Během 

hypoxie a ischemie poškozují volné mastné kyse-

liny myokard a jsou spojovány s vyšším výskytem 

komorových arytmií a vyšší mortalitou pacientů 

s akutním infarktem myokardu (51, 52).
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O FFAs jako markeru myokardiální ischemie 

toho víme relativně málo. U nemocných s infark-

tem myokardu se udává korelace mezi vrcholovou 

hodnotou FFAu a troponinu I (45). Je popisován 

výrazný vzestup FFAu po PCI (53, 54). Je ale zají-

mavé, že vzestup FFAu po PCI neměl vztah k délce 

insuflace dilatačního balonu, periprocedurálním 

komplikacím, počtu intervenovaných lézí či event. 

výskytu anginózních bolestí během koronární 

intervence. K normalizaci po PCI zvýšených hladin 

došlo do 6 h od výkonu (54).

Také cholin a glykogenfosforylázu B řadí ně-

kteří autoři mezi markery myokardiální ischemie, 

i když o tom nepanuje úplná shoda.

Objevují se názory, že mírné zvýšení high 

senzitivity troponinu T nemusí být způsobe-

no pouze myokardiální nekrózou, ale mohou 

za ním stát změny v metabolizmu myokardu 

během ischemie. Jistě nelze zpochybnit, že 

hsTnT umožňuje časněji a s větší senzitivitou 

detekovat i menší poškození myokardu a tím 

dřívěji zahájit adekvátní terapii. Umožňuje také 

dokonalejší diferenciaci mezi nestabilní angi-

nou pectoris a infarktem myokardu. Zvětšujícím 

se problémem je ale menší diagnostická spe-

cifičnost pro myokardiální nekrózu. Dosud ale 

nebylo spolehlivě potvrzeno, že hsTnT může 

být zvýšen při pouze reverzibilním postižení 

myokardu ischemií (55).

V diagnostice akutních koronárních syndro-

mů byla a je zkoušena ještě celá řada dalších labo-

ratorních ukazatelů, ale zatím se nezdá, že by se 

některý z nich alespoň blížil ideálu a bylo možné 

v brzké době očekávat jeho klinické užití. Kromě 

zmíněných laboratorních markerů je intenzivně 

studována obrovská skupina ukazatelů z oblasti 

biochemické a imunologické odpovědi na zánět-

livou odpověď při akutním koronárním syndromu 

s velmi vysokou senzitivitou, ale jejichž hlavním 

problémem zůstává minimální specificita.

Závěr
Zatímco v oblasti léčby akutních koronárních 

syndromů, a to jak farmakologické, tak i intervenč-

ní, můžeme sledovat bouřlivý pokrok, zůstává 

časná a správná diagnostika akutních koronárních 

syndromů velkou výzvou současné kardiologie. 

Jedná se o velmi početnou heterogenní skupinu 

pacientů s různorodou manifestací akutních fo-

rem ischemické choroby srdeční. Práce analyzuje 

aktuální znalosti o mnohdy již delší čas známých 

laboratorních ukazatelích, které mají reálnou šanci 

napomoci v řešení tohoto nelehkého úkolu.

Můžeme konstatovat, že zatím nemáme 

ideální laboratorní parametr, který by splňoval 

všechny naše představy o vlastnostech, které by 

takový ukazatel měl mít a nelze předpokládat, 

že by se v dohledné době objevil. V současné 

době máme velké množství dat, která nepod-

porují izolované užití výše zmíněných perspek-

tivních laboratorních ukazatelů. Na druhou stra-

nu máme k dispozici některé novější ukazatele, 

jejich použití zvyšuje v laboratorní diagnostice 

akutních koronárních syndromů senzitivitu 

i specificitu. Lze předpokládat, že vývoj se tedy 

bude ubírat spíše hledáním jejich co nejlepší 

kombinace. Základem této kombinace zůstávají 

srdeční troponiny a k nim by mohl přibýt některý 

ukazatel ze skupiny obsahující ischemií modifi-

kovaný albumin, fatty acid binding protein, brain 

natriuretický peptid a copeptin, případně jejich 

kombinace. K elevaci těchto ukazatelů dochází 

velmi časně ještě před rozvojem myokardiální 

nekrózy, a tak by zavedení těchto parametrů 

mohlo zkrátit dobu potřebnou k vyloučení nebo 

potvrzení akutního koronárního syndromu.

Na závěr je ale nutné zdůraznit, že v oblasti 

diagnostiky akutních koronárních syndromů po-

chází většina našich znalosti z relativně malých 

observačních studií. K dispozici máme minimum 

dat z randomizovaných studií. I v případě výše zmí-

něných ukazatelů, které mají v tuto chvíli nejblíže 

k zavedení do praxe a o kterých máme nejvíce 

dat, nám často chybí i ty nejzákladnější informace 

např. o mechanizmu jejich vzniku. S postupujícím 

výzkumem otázek spíše přibývá, jako je to např. 

v případě ischemií modifikovaného albuminu.
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