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Markery myokardialni ischemie by mély zvysit senzitivitu v diagnostice akutnich koronarnich syndrom (ACS) a umoznit jejich laboratorni
diagnostiku v kratkém ¢asovém intervalu od vzniku symptomu. Tato prace analyzuje dostupné informace a hodnoti pouzitelnost novéj-
Sich biomarkert v diagnostice ACS u pacientu vysetifovanych pro suspekci na myokardialni ischemii na oddélenich akutniho pfijmu. Jako
nejslibnéjsi ukazatel pro ¢asnou detekci myokardialni ischemie jesté pred rozvojem myokardialni nekrézy se jevi ischemii modifikovany
albumin méteny vysetfenim vazby albumin-kobaltu (The Albumin-Cobalt Binding Test). Fatty acid bindig protein, brain natriureticky peptid,
copeptin a matrix metaloproteinaza-9 jsou dalsi slibné markery v této indikaci. Pfes veskery pokrok na polilaboratorni diagnostiky akutnich
koronarnich syndromi musime ale bohuzel konstatovat, Ze nemame dostatek podkladti pro izolované pouziti téchto ukazatelii v diagnostice
AKS. Maji vSak potencial zvysit senzitivitu laboratorni diagnostiky ACS v pfipadé soucasného pouziti s vysoce senzitivnim troponinem.
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Markers of myocardial ischemia for clinical use?

New biomarkers of myocardial ischemia have the potential to improve diagnostic accuracy of acute coronary syndrome (ACS) within
a shorter time interval after symptom onset. This paper reviews the avaiable information and evaluates the evidence for use of new
biomarkers in diagnosing ACS in patients presenting with chest pain or symptoms suggestive of cardiac ischemia to the emergency
department or chest pain unit. Ischemia modified albumin, measured using the albumin cobalt binding test, is currently the most promis-
ing biomarker for early detection of ischemia before the onset of irreversible cardiac injury. Fatty acid bindig protein, B-type natriuretic
peptide, copeptin, and matrix metalloproteinase-9 are other promising biomarkers. According this progress, we have to conclude, that
there is anadequate evidence suggesting the routine testing of these markers in isolation, however these biomarkers have the potintial

to improve the sensitivity of diagnosing ACS when combined with cardiac-specific troponin.
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Uvod

Bolest na hrudi je druhou nej¢astéjsi obtiZi,
pro kterou nemocni vyhleddvaji akutni oset-
feni na oddélenich akutniho pifjmu. EKG byva
neztidka nepfinosné, a tak vysetfujicimu lékafi
kromé anamnézy a fyzikalniho vysetieni zbyva
k vyloucenf akutniho korondrniho syndromu
jen omezené spektrum marker myokardialnf
nekrézy. Udava se, ze 2-5 9% pacientl s akutnim
koronarnim syndromem je mylné pod jinou
diagndzou odeslano zpét domd (1, 2).

Proto jednim z cill vyzkumu na poli la-
boratornf diagnostiky akutnich korondrnich
syndromd je nalezenf ukazatele, ktery by tyto
stavy zachytil co nej¢asnéji od jejich vzniku
a s co nejvyssi senzitivitou a specificitou, vide-
alnim pfipadé jesté pred rozvojem myokardial-
ni nekrézy. Tim by se zkratila doba do zahdjenf
adekvatnf terapie nebo by bylo mozno na
druhé strané zkratit dobu, po kterou byvajf

tito pacienti expektovani ve zdravotnickych
zafizenich.

V soucasné dobé je zaloZena laboratorni dia-
gnostika myokardidlniho postizeni na stanovent
aktivity enzymU a kontraktilnich proteind, které
se dostavajf ve vétsf mife z nekrotického myo-
kardu do krevniho obéhu. V minulosti to byla
predevsim kreatinkindza CK (izoenzym CKMB),
CKMB mass, myoglobin, aspartdtaminotrans-
ferdza (AST) a laktdtdehydrogendza (LD). Tyto
markery ale maji schopnost detekovat pouze
myokardidlni nekrozu a nikoli myokardiaInf is-
chemii a ve vétsine pfipadu jiz nespliuji dnesnf
pozadavky — tyka se to napf. jejich nizké spe-
cificity a senzitivity a jejich rozdilné dynamiky
hladin v séru (3). Dnes k tomu pfistupuji dalsi
kontraktilni proteiny, jako troponin T nebo tro-
ponin I. Kromé markerd myokardialni nekrézy se
v kardiologii tésf velké pozornosti i sirokd pleja-
da biochemickych a imunologickych ukazatel(
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odrazejicich aktivitu rlznych fazi zanétu, zaklad-
niho patogenetického mechanizmu vedouciho
k aterosklerotickému postizenfa markery desta-
bilizace plédtu a ruptury platu.

Dalsi studovanou skupinou jsou tzv. mar-
kery myokardiaIni ischemie — to znamena sku-
pina laboratornich ukazateld, které by mély mit
schopnost detekovat myokardidIni ischemii vel-
mi ¢asné jesteé pred rozvojem nekrézy myokardu.
Vznik této skupiny spadéd do obdobi kolem roku
2003, kdy byl k detekci myokardidIni ischemie
schvalen The Alboumin-Cobalt Binding (ACB) Test
ke stanoventischemii modifikovaného albuminu
(4). Co se tyka dalsich ¢lenl této skupiny, sho-
da zde jiz nepanuje. V soucasné dobé je v této
souvislosti diskutovano kolem 37 laboratornich
ukazatell. Nejblize ke klinické praxi maji v sou-
¢asnosti ischemii modifikovany albumin, heart
fatty acid binding protein, B-type natriuretic
peptide, copeptin a matrix metaloproteinaza-9,



Obrdzek 1. Senzitivita IMA pro zachyt akutniho koronarniho syndromu v kombinaci s troponinem T (TnT)
a EKG. Volné podle Bhagavan NV, et al, Sinha MK, et al., a Peacock F, et al. (12, 13, 14)
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které by mély mit pfimy nebo nepfimy vztah
k detekci myokardidlnf ischemie (5).

Ischemii modifikovany albumin

Ischemii modifikovany albumin je labo-
ratorni ukazatel ischemie myokardu, o kte-
rém mame v soucasné dobé nejvice znalosti,
i kdyZ tfada otdzek vcetné pfesného mecha-
nizmu jeho vzniku neni zcela zodpovézena
(6, 7). Vysetieni albuminu modifikovaného
ischemif (ischemia modified albumin, IMA)
méfené vysetienim vazby albuminu-kobaltu
(The Albumin-Cobalt Binding Test, ACB) bylo
v Unoru 2003 schvdleno FDA jako prvni test
myokardidlniischemie (4, 8). Jako fyziologické
rozpéti IMA ziskané vysetfenim 283 zdravych
dobrovolnikd jsou uddvéany hodnoty 52 — 116
kU/I's 95. percentilem 85 kU/I.

Ischemif modifikovany albumin ma pro Ucely
klinické detekce myokardidlni ischemie velmi
vyhodnou kinetiku. K vzestupu IMA dochézi jiz
za nékolik minut od zac¢atku ischemie, maxima
dosahuje za 2-3 hodiny a zlstava zvyseny po

nékolik hodin. K navratu k normé dochézi za 6
hodin od vzniku ischemie.

Hlavni pfinos stanoveni IMA je spatfovén
v diagnostice akutnich koronarnich syndrom.
V klinickych studiich byly normélni koncentrace
IMA u pacientd s akutni bolesti na hrudi pre-
diktorem naslednych negativnich vysledkd pfi
stanoven( srde¢nich troponinC a naopak (9, 10,
11). Senzitivita pro zachyt akutniho korondrniho
syndromu je udavana kolem 82 %. Pfi kombinaci
IMA a troponinu T dosahuje senzitivita 90 %,
IMA a EKG 92 % a pfi kombinaci vsech tii vy-
Setfovacich modalit dokonce 95% (obrazek 1).
Pozitivni prediktivni hodnota IMA pro stanovenf
diagndzy akutniho koronérniho syndromu je
uddvana v rozmezi 73-88 % a negativni predik-
tivni hodnota 59-97,1% (12, 13, 14). IMA je po-
vazovan vedle anamnézy, fyzikdIniho vysetient,
EKG a vysetfeni troponint za dalsf ukazatel, ktery
by meél napomoci Iékafi v rozhodnuti, kterého
pacienta s bolesti na hrudi je mozno zambulan-
ce bezpec¢né propustit domd a kterého je nao-
pak treba observovat a dale vysetfovat (15, 16).
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Neéktefi autofi vsak tento vyznam zpochybnujf
(17). Postaveni IMA je tak pfi sou¢asném stavu
znalosti o tomto ukazateli spatfovano v jeho
zatazeni mezi dalsi testy (EKG, troponin, CK MB),
které nemocni se suspekci na akutni koronarnf
syndrom podstupuji pfi prijeti, a nikoli v jeho
izolovaném poufiti (18). Neni prokdzano, zda
hladina IMA koreluje s hladinou marker myo-
kardidlni nekrézy a dokéze ukazat také na rozsah
ptipadné ischemie. Nase vysledky svédci spise
proti (19) (obrazek 2a, b).

Dalsi zkoumanou indikaci pouziti ischemif
modifikovaného albuminu je jeho pouziti pfi
zatézovém EKG testu ke zvyseni jeho senzitivity
a specificity. Zde se vysledky zna¢né lisf, néktefi
povazuji jeho stanovent pfi zatéZzovém EKG testu
za pfinosné (20), jinf za zbytecné (21).

Kromé akutnich koronarnich syndromd do-
chazi k vzestupu ischemii modifikovaného albu-
minu v celé fadé dal3ich situaci. V kardiologii je
to napf. u pacientd po radiofrekvencni ablaci (22)
nebo po elektrické kardioverzi (23). Ve skupiné
nemocnych, ktefi podstoupili aortokoronarni
bypass, je popisovan signifikantni vzestup IMA
u vsech nemocnych bez ohledu na to, zda byli
operovani v mimotélnim obéhu ¢i bez ného.
IMA je povazovan za potencidlné velmi pfinosny
marker ischemie myokardu béhem operace (24).
Vzestup IMA byl pozorovan také po perkutanni
koronarniintervenci, kde byl dokonce prokazan
jeho prognosticky vyznam (25).

Bohuzel méa ischemii modifikovany albumin
kdnesnimu dni stale fadu limitaci, které branfjeho
zaveden( do kazdodennf praxe. Mezi hlavni patff
nedoreseny vliv hladiny albuminu na hodnotu
IMA. Stéle vice autor uvadi, ze tento vliv mU-
Ze byt velmi vyznamny a hodnotu IMA je tfeba
interpretovat pouze se znalosti aktudini hladiny
albuminu (26, 27, 28). Dle mého néazoru z(stava
naprosto nedofesena i otdzka mozné falesné
pozitivity IMA, jakozto markeru myokardidlni is-

Obrdzek 2. Grafické zndzornéni Spatné korelace mezi hodnotami IMA a kretinkindzy izoenzymu MB (CK-MB) (R2 = 0,011, p = 0,637) (2a) a IMA a troponinu T

(TnT) (R* = 0,0068, p = 0,483) (2b)
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chemie. Ta vyplyva uz z mechanizmu vzniku IMA
v organizmu, ktery nenf specificky pouze pro
myokardidlniischemii. Teoreticky by mohlo dojit
k vzestupu hladiny IMA pfi jakékoli ischemii.

Fatty acid binding protein

Fatty acid binding protein je jeden z novéj-
sich marker myokardidlniho poskozenti, ktery
ma zfejmé blize skupiné markert myokadidlnf
nekrézy. Jedna se o maly intraceluldrni protein
(14000-15000 Da), jehoz hlavni fyziologickou ulo-
hou je transport hydrofébnich mastnych kyselin
sdlouhym fetézcem z bunécné membrany do ni-
tra buniky na mista jejich metabolizmu. V nejvétsi
mite se vyskytuje v cytoplazmé a pfi poskozenf
bunécné membrany je velmi rychle uvolriovan
extraceluldrné a diky své malé molekulové hmot-
nosti rychle vstupuje do krevniho kompartmentu.
Laboratorné se stanovuje heart-type fatty acid
binding proteinu (hFABP), ktery je v mensim,
ale jiz detekovatelném mnoZstvi pfitomen také
v pri¢né pruhovaném svalstvu a ledvinach. Je
znam také typ specificky pro jatra a stfevo. V séru
je detekovatelny jiz za 20 min. od ischemického
inzultu, maxima dosahuje za 12 h a k normalizaci
dochdzi do 10 dnt (29, 30). K dispozici je také
rychld kvalitativni forma testu, jak ve verzi pro é-
kafe, tak i pro pacienty s chronickou ischemickou
chorobou srde¢ni, kde je mozno vysledek odecist
jiz za 15 min. Kvantitativni méfenf tohoto ukaza-
tele se provadi pomoci metody ELISA (jedna se
0 tzv.two-step direct sandwich-ELISA, vyuZivajict
dvé specifické protildtky proti lidskému hFABP).
Viysetreni je vsak komplikované a pomalé, a proto
nevhodné pro uziti k rychlé diagnostice pacientd
na oddélenich akutniho pfijmu.

Negativni prediktivni hodnoty tohoto ukaza-
tele v diagnostice akutniho koronarniho syndro-
mu je udavéna v sirokém rozmezi 50-100 %, kdy
ale nejvyssi hodnoty bylo dosahovéno pifi sta-
noveniazza 6 h od vzniku ischemie (31). Vétsina
autor( doporucuje jeho uziti v kombinaci se
stanovenim troponinl (32, 33), spiSe izolované
je zvazovano jeho uZitf jen ojedinéle (34).

Brain natriureticky peptid (BNP)
Stanoveni brain natriuretického peptidu, kte-
ry se uvolnuje z kardiomyocytd srde¢nich komor
a v mensim mnozstvi i srdecnich sinf pfi jejich
zvyseném napéti, je v dnedni dobé Siroce vyu-
Zivano v prvni fadé u nemocnych se srde¢nim
selhdnim, kde se stal soucasti diagnostického
algoritmu, ale je vhodny i ke sledovanilécebné
odpovédi (35). Stanoveni natriuretickych peptid(
je vyuzivano hlavné u pacientl se systolickou
dysfunkci. Bylo véak prokazano, Ze jejich hod-

noty jsou zvysené i u pacientl s diastolickou
dysfunkci. V méné Castych pfipadech mlze byt
za zvy$enou koncentraci natriuretickych peptidd
ledvinné onemocnéni. Vyssi hodnoty jsou rov-
néz pfitomné u starsich pacientd a u zen (36).

Brain natriureticky peptid nenf tedy pfimym
ukazatelem myokardialni ischemie, ale odrazf
hemodynamickou nestabilitu reprezentovanou
tlakovym pretizenim komor, ke kterému pfi myo-
kardialnf ischemii mdze dochézet. Z tohoto dd-
vodu se predpoklddalo, ze bude BNP vyuzitelny
i v detekci myokardidInfischemie. Bohuzel jeho
pfinos na tomto poli vétsina autorl nepotvrdila
(37,38, 39). Pouze Brown (40) udava zvyseni sen-
zitivity za cenu snizeni specificity v pfipadé pfi-
danfi stanoveni BNP ke standardné pouzivanému
troponin |, CK-MB a myoglobinu v diagnostice
akutnich korondrnich syndromd.

Copeptin

Copeptin jako soucdst prohormonu vazo-
presinu indikuje zvysenou aktivaci hypotalamu
(napfiklad v rdmci obecné zatézové situace) nebo
zvysenou syntézu vazopresinu. U muzd se mlze
projevit vyrazné vétsi odpoved na zatéz vodou
(pokles koncentrace copeptinu) a potravou (zvy-
seni koncentrace). Po fyzické zatéZi se koncent-
race copeptinu zvysuji, nepresahujf ale trojndso-
bek vychozich hodnot. U septickych pacientl se
koncentrace zvysuji na hodnoty kolem 80 pmol/I
s rozmezim 11-228 pmol/I. Referencni hodnoty
copeptinu neptesahuji 14 pmol/I (97,5 percentil
13,8 pmol/l), median je 4,2 pmol/I ve véku 18-80
let (bez vékové zavislosti) s nizsimi hodnotami
u zen (medidn u muzd 5,2 pmol/l, medidn u Zen
3,7 pmol/l). Rozlozeni u muzi je v referencni po-
pulaci spise gaussovské, u zen nikoli (41).

Samotné stanoveni copeptinu v diagnostice
akutniho infarktu ma senzitivitu kolem 75 % (42)
s tim, Ze je velmi dulezité spravné nacasovani
odbéru. Soucasné zvyseni copeptinu a tropo-
ninu s vyssi spolehlivosti identifikuje pacienty
s akutnim infarktem myokaru — udava se sen-
zitivita aZ 98,8 % a negativni prediktivni hod-
nota 99,7 %, a proto jeho pouziti na oddélenich
akutniho pfijmu nekteff autofi doporucuji (43,
44). Doporuceny cut-off pro vyloucenf infarktu
myokardu je 14 pmol/I. Je mozné kombinovat
pouziti ultrasenzitivniho stanoveni troponinu T
a copeptinu i v populaci s rizikem kardiovasku-
l&rnich onemocnéni, ale dosud bez akutniho
koronarniho syndromu (41).

Matrix metaloproteinazy
MMP-9 (matrix metalloproteinase) je jednou
z 24 endopeptidaz, je jsou fyziologickymi regu-
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latory extraceluldrni matrix — indukuje degradaci
jejich protein(, jako jsou kolagen a elastin. V srdci
se tato substance podili na vzniku nestabilniho
pldtu a Ucastni se remodelace komory po infarktu
myokardu (45). Ve vyssi mite jsou metaloproteina-
zy uvolrovany béhem akutniho infarktu v misté
ruptury platu jako jedna ze soucasti zanétlivé
odpovedi. Detekcf ruptury sklerotického platu
by mél tento ukazatel umoznit velmi ¢asnou
diagnostiku akutniho koronarniho syndromu,
videdlnim piipadé jesté pred rozvojem myokar-
didIni nekrézy ve stadiu ischemie. Opakované
byl popsan vzestup MMP-9 béhem akutniho
koronarniho syndromu ve srovnani se zdravou
populaci (46, 47), u diabetikd je tento vzestup
vyraznéjsi (48). Hladina MMP-9 by neméla byt
ovlivnéna v pfipadé vzestupu kreatininu, jako je
tomu napt. v pffpadé troponinu T (49).

Apple popisuje ve své praci moznosti vyuZiti
MMP-9 v diagnostice akutniho infarktu myokar-
du na oddélenf akutniho pffjmu a udava senziti-
vitu 96 % pifi ale dle ocekavani velmi nizké spe-
cificité (19%) (38). Také McCann nedoporucuje
uzitf MMP-9 v této indikaci (32). Vice ve prospéch
MMP-9 v diagnostice akutnich koronarnich syn-
drom{ vyznivé Kobayashiho préce, kde sledoval
MMP-9 u pacientl s akutnim infarktem myokar-
du s a bez elevaci ST Usekd i s ohledem na ¢as
od vzniku symptomd a vysledky porovnaval
s pacienty se stabilnianginou pectoris. U viech
pacientd s akutnim koronarnim syndromem
doslo k signifikantnimu vzestupu MMP-9, ktery
byl nejvice patrny u pacientl vysetienych krétce
od vzniku symptomU (obrazek 3). Pravé u té-
to skupiny nemocnych vysetfované do 4 h od
vzniku obtizf, kdy klasické markery myokardidIni
nekrozy selhavajf, povazuje stanoveni MMP-9 za
prinosné (senzitivita 85,2 % a specificita 75 %). Za
optimalnf cut-off povaZuje 46 ng/ml (49).

Dalsi markery

Schopnost detekovat myokardidIni ischemii
by mélo mit také stanoveni unbound free fat-
ty acids (50). Volné mastné kyseliny (free fatty
acids, FFAs) hraji vyznamnou roli v metabolizmu
myokardu a za aerobnich podminek predstavujf
hlavni metabolicky zdroj. V plazmé je vétsina FFAs
s dlouhym fetézcem vazand na albumin. V cy-
toplazmé kardiomyocytl jsou FFAs s dlouhym
fetézcem vazané na fatty acids binding protein
(FABP), ktery se podili na jejich transportu do my-
tochondrif, kde probiha jejich esterifikace. Béhem
hypoxie a ischemie poskozujf volné mastné kyse-
liny myokard a jsou spojovany s vyssim vyskytem
komorovych arytmif a vy3si mortalitou pacientd
s akutnim infarktem myokardu (51, 52).



Obrdzek 3. Hladiny matrix metaloproteindzy-9 u pacientd s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST

Usekd (STEMI) a bez elevaci ST Usekd (NSTEMI) ¢asné (< 4 h) a s odstupem (>4 h) od vzniku obtizia porov-
nani s hodnotou u pacientd se stabilni anginou pectoris (SAP). VoIné podle Kobayashi, et al. (49)
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O FFAs jako markeru myokardialnf ischemie
toho vime relativné malo. U nemocnych s infark-
tem myokardu se udava korelace mezi vrcholovou
hodnotou FFAU a troponinu | (45). Je popisovéan
vyrazny vzestup FFAu po PCl (53, 54). Je ale zaji-
mavé, ze vzestup FFAU po PClnemél vztah k délce
insuflace dilata¢niho balonu, periprocedurdinim
komplikacim, poctu intervenovanych |ézi ¢i event.
vyskytu anginéznich bolesti béhem koronarni
intervence. K normalizaci po PCl zvysenych hladin
doslo do 6 h od vykonu (54).

Také cholin a glykogenfosforyldzu B fadi né-
kteff autofi mezi markery myokardialnfischemie,
i kdyZ o tom nepanuje Uplna shoda.

Objevuji se ndzory, Ze mirné zvyseni high
senzitivity troponinu T nemusi byt zpUsobe-
no pouze myokardidIni nekrézou, ale mohou
za nim stat zmeény v metabolizmu myokardu
béhem ischemie. Jisté nelze zpochybnit, ze
hsTnT umoznuje ¢asnéji a s vetsi senzitivitou
detekovat i mensi poskozeni myokardu a tim
driveji zahdjit adekvatni terapii. Umozniuje také
dokonalejsi diferenciaci mezi nestabilni angi-
nou pectoris a infarktem myokardu. Zvétsujicim
se problémem je ale mensi diagnosticka spe-
cificnost pro myokardidlni nekrézu. Dosud ale
nebylo spolehlivé potvrzeno, Ze hsTnT mlze
byt zvysen pfi pouze reverzibilnim postizeni
myokardu ischemif (55).

V diagnostice akutnich korondmnich syndro-
mU byla a je zkousena jesté celd fada dalsich labo-
ratornich ukazateld, ale zatim se nezd3, Ze by se
néktery z nich alespon bliZil idedlu a bylo mozné
v brzké dobé ocekavat jeho klinické uziti. Kromé
zminénych laboratornich marker( je intenzivné
studovéna obrovska skupina ukazateld z oblasti
biochemické a imunologické odpovedina zanét-
livou odpoved pii akutnim korondrnim syndromu

s velmi vysokou senzitivitou, ale jejichZ hlavnim
problémem zUstéva minimalni specificita.

Zaveér

Zatimco v oblasti lécby akutnich koronérnich
syndromd, a to jak farmakologické, tak i intervenc-
ni, mdZzeme sledovat bouflivy pokrok, zUstava
¢asna a spravnd diagnostika akutnich koronarnich
syndromd velkou vyzvou soucasné kardiologie.
Jedna se o velmi pocetnou heterogenni skupinu
pacientl s rdznorodou manifestaci akutnich fo-
rem ischemické choroby srdecnf. Prace analyzuje
aktualni znalosti o mnohdy jiz delsi ¢as znamych
laboratornich ukazatelich, které majf redlnou Sanci
napomocdi v feseni tohoto nelehkého dkolu.

Mizeme konstatovat, Ze zatim nemame
idedIni laboratorni parametr, ktery by splrioval
vsechny nase predstavy o viastnostech, které by
takovy ukazatel mél mit a nelze pfedpokladat,
Ze by se v dohledné dobé objevil. V soucasné
dobé mame velké mnozstvi dat, kterd nepod-
poruji izolované uziti vyse zminénych perspek-
tivnich laboratornich ukazateld. Na druhou stra-
nu mame k dispozici nékteré novéjsi ukazatele,
jejich pouzitf zvysuje v laboratorni diagnostice
akutnich koronarnich syndrom@ senzitivitu
i specificitu. Lze pfedpoklddat, Ze vyvoj se tedy
bude ubirat spise hledanim jejich co nejlepsi
kombinace. Zakladem této kombinace zUstavaj
srdenftroponiny a k nim by mohl pfibyt néktery
ukazatel ze skupiny obsahujici ischemii modifi-
kovany albumin, fatty acid binding protein, brain
natriureticky peptid a copeptin, pfipadné jejich
kombinace. K elevaci téchto ukazatel dochazi
velmi casné jesté pred rozvojem myokardialni
nekrézy, a tak by zavedeni téchto parametrd
mohlo zkrétit dobu potfebnou k vylouceni nebo
potvrzeni akutniho koronarniho syndromu.

Prehledové cldnky

Na zavér je ale nutné zdUraznit, Ze v oblasti
diagnostiky akutnich korondrnich syndrom po-
chézi vétsina nasich znalosti z relativné malych
observacnich studit. K dispozici mame minimum
dat zrandomizovanych studit. | v piipadé vyse zmf-
nénych ukazatel, které maji v tuto chvili nejblize
k zaveden( do praxe a o kterych mame nejvice
dat, ndm casto chybii ty nejzékladnéjsi informace
napf.o mechanizmu jejich vzniku. S postupujicim
vyzkumem otazek spise pribyva, jako je to napf.
v pifpadé ischemii modifikovaného albuminu.

Literatura

1. Pope JH, Aufderheide TP, Ruthazer R, et al. Missed diagno-
ses of acute cardiac ischemia in the emergency department.
N EnglJ Med 2000; 342: 1163-1170.

2. Christenson J, Innes G, McKnight D, et al. Safety and effi-
ciency of emergency department assessment of chest dis-
comfort. CMAJ 2004; 170: 1803-1807.

3. Masopust J. Pozadovéni a hodnoceni biochemickych vy-
Setfent. Praha, Karolinum, 1998: 437-468.

4. Wu AH. The ischemia-modified albumin biomarker for
myocardial ischemia. Med Lab Obs 2003; 35: 36-38.

5.Lin 'S, Yokoyama H, Rac VE, Brooks SC. Novel biomarkers in
diagnosing cardiac ischemia in the emergency department:
A systematic review. Resuscitation (2012), doi: 10.1016/j.resu-
scitation.2011.12.015.

6. Dusek J, Chek JL, Stasek J, Bis J, Vasatova M, Vojacek J.
Markery myokardialni ischemie: slepa uli¢ka nebo budouc-
nost laboratorni diagnostiky v kardiologii? Interv Akut Kar-
diol 2010; 9: 190-194.

7.Sbarouni E, Georgiadou P, Voudris V. Ischemia modified al-
bumin changes - review and clinical implication. Clin Chem
Lab Med 2011; 49: 177-184.

8.Bar-Or D, Lau E, Rao N, et al. Reduction in the cobalt bin-
ding capacity of human albumin with myocardial ischemia.
Ann Emerg Med 1999; 43: 56.

9. Christenson RH, Duh SH, Sanhai WR, et al. Characteristics
of an albumin cobalt binding test for assessment of acute
coronary syndrome patients: a multicenter study. Clin Chem
2001; 47: 467-470.

10. Wu AH, Morris DL, Fletcher DR, et al. Analysis of the Albu-
min Cobalt Binding (ACB) test as an adjunct to cardiac tropo-
nin | for the early detection of acute myocardial infarction.
Cardiovasc Toxicol 20071; 1: 147-151.

11. Abadie JM, Blassingame CL, Bankson DD. Albumin cobalt
binding assay to rule out acute coronary syndrome. Ann Clin
Lab Sci 2005; 35: 66-72.

12.Bhagavan NV, Lai EM, Rios PA, et al. Evaluation of human
serum albumin cobalt binding assay for the assessment of
myocardial ischemia and myocardial infarction. Clin Chem
2003; 49: 581-585.

13. Sinha MK, Roy D, Gaze DC, et al. Role of "Ischemia Modi-
fied Albumin®, a new biochemical marker of myocardial is-
chemia, in the early diagnosis of acute coronary syndromes.
Emerg Med J 2004; 21: 29-34.

14. Peacock F, Morris DL, Anwaruddin S, et al. Meta-analy-
sis of ischemia-modified albumin to rule out acute coro-
nary syndromes in the emergency department. Am Heart J
2006; 152: 253-262.

15.Roy D, Quiles J, Aldama G, et al. Ischemia Modified Albu-
min for the assessment of patients presenting to the emer-
gency department with acute chest pain but normal or non-
diagnostic 12-lead electrocardiograms and negative cardiac
troponin T. Int J Cardiol 2004; 97: 297-301.

16.Shen XL, Lin CJ, Han LL, et al. Assesment of ischemia-mo-
dified albumin levels for emergency room diagnosis of acute
coronary syndrome. Int J Cardiol 2011; 149: 296-298.

www.iakardiologie.cz | 2012; 11(3-4) | Intervencéni a akutni kardiologie



Prehledové cldnky

17. Hjortshoj S, Kristensen SR, Ravkilde J. Diagnostic value of
ischemia-modified aloumin in patients with suspected acute
coronary syndrome. Am J Emerg Med 2010; 28: 170-176.
18. Worster A, Devereaux PJ, Heels-Ansdell D, et al. Capability
of ischemia-modified albumin to predict serious cardiac out-
comes in the short term among patients with potential acute
coronary syndrome. CMAJ 2005; 172: 1685-1690.

19. Chek J, Dusek J, Stasek J, et al. Role of ischemia-modified
albumin in estimating the extent and scope of cardiac ische-
mia in patients with ST elevation myocardial infarction. He-
art Vessels 2011; 26: 622-627.

20. Lee DH, Jeon HK, Park HJ, et al. Change in ischemia-mo-
dified albumin and its clinical significance during exercise
stress testing. Circ J 2010; 74: 484-489.

21.Zhu Z,Yan Y, Wang Q, et al. Analysis of serum cardiac bi-
omarkers and tredmill exercise test-electrocardiogram for
the diagnosis of coronary heart disease in suspected pati-
ens. Acta Biochim Biophys Sin 2010; 42: 39-44.

22. Roy D, Quiles J, Sinha M, et al. Effect of radiofrequency
catheter ablation on the biochemical marker ischemia mo-
dified albumin. Am J Cardiol 2004; 94: 234-236.

23.Roy D, Quiles J, Sinha M, et al. Effect of direct current car-
dioversion on ischemia modified albumin levels in patients
with atrial fibrillation. Am J Cardiol 2004; 93: 366-368.

24, Skvaiilové M, Stejskal D, Bulava A, et al. Zmény hladin va-
zebné kapacity pro kobalt (ACB), jako markeru ischemie u ne-
mocnych podstupujicich kardiochirurgickou revaskularizaci.
Supplementum Cor Vasa 2005; 47: 107.

25. Dugek J, Stasek J, Tichy M, et al. Prognostic significance
of ischemia modified albumin after percutaneous coronary
intervention. Clin Chim Acta 2006; 367: 77-80.

26. Zapico-Muniz E, Santalo-Bel M, Mercé-Muntanola J, et al.
Ischemia-modified albumin during skeletal muscle ischemia.
Clin Chem 2004; 6: 1063-1065.

27. Collinson PO, Gaze DC. Ischaemia-modified albumin: cli-
nical utility and pitfalls in measurement. J Clin Pathol 2008;
61:1025-1028.

28. Maguire OC, O'Sullivan J, Ryan J, et al. Evaluation of the
cobalt binding (ACB) assay for measurement of ischaemia-
modified albumin (IMA) on the Beckman Coulter LX-20. Ann
Clin Biochem 2006; 43: 494-499.

29. Okamoto F, Sohmiya K, Ohkaru Y, et al. Human Heart-Type
Cytoplasmic Fatty Acid-Binding Protein (H-FABP) for the Dia-
gnosis of Acute Myocardial Infarction. Clinical Evaluation of
H-FABP in Comparison with Myoglobin and Creatine Kinase
Isoenzyme MB. Clin Chem Lab Med 2000; 38: 231-238.
30.Seino Y, OgataK, Takano T, et al. Use of a Whole Blood Ra-
pid Panel Test for Heart-Type Fatty Acid-Binding Protein in Pa-

tients with Acute Chest Pain: Comparison with Rapid Tropo-
nin T and Myoglobin Tests. Am J Med 2003; 115: 185-190.
31. Dekker MS, Mosterd A, van't Hof AW, Hoes AW. Novel
biochemical markers in suspected acute coronary syndro-
me: systematic review and critical appraisal. Heart 2010;
96:1001-1010.

32.McCann CJ, Glover BM, Menown IB, et al. Novel biomarkers
in early diagnosis of acute myocardial infarction compared with
cardiac troponin T. Eur Heart J 2008; 29: 2843-2850.

33. Haltern G, Peiniger S, Bufe A, Reiss G, Gulker H, Scheffold T.
Comparison of usefulness of heart-type fatty acid binding
protein versus cardiac troponin T for diagnosis of acute
myocardial infarction. Am J Cardiol 2010; 105: 1-9.

34.LiCJ, Li JQ, Liang XF, et al. Point-of-care test of heart-ty-
pe fatty acid-binding protein for the diagnosis of early acute
myocardial infarction. Acta Pharmacol Sin 2010;31:307-12.
35. Krupicka J, Janota T. Markery myokardidlntho pretizent.
Interv Akut Kardiol 2012; 11: 18-21.

36. Spinar J, Hradec J, Meluzin J, et al. Doporuceni pro dia-
gnostiku a lécbu chronického srde¢niho selhani CKS 2006.
Cor Vasa 2007; 49: K5-34.

37. Mitchell AM, Brown MD, Menown B, Kline JA. Novel protein
markers of acute coronary syndrome complications in low-risk
outpatients: a systematic review of potential use in the emer-
gency department. Clin Chem 2005; 51: 2005-2012.

38. Apple FS, Smith SW, Pearce LA, Murakami MM. Assessment
of the multiple-biomarker approach for diagnosis of myocar-
dial infarction in patients presenting with symptoms suggesti-
ve of acute coronary syndrome. Clin Chem 2009; 55: 93-100.
39. Kavsak PA, Ko DT, Newman AM, et al. Upstream markers
provide for early identification of patients at high risk for
myocardial necrosis and adverse outcomes. Clin Chim Acta
2008; 387: 133-138.

40. Brown AM, Sease KL, Robey JL, Shofer FS, Hollander JE.
The impact of B-type natriuretic peptide in addition to tro-
ponin |, creatine kinase-MB, and myoglobin on the risk stra-
tification of emergency department chest pain patients
with potential acute coronary syndrome. Ann Emerg Med
2007;49: 153-163.

41.Franekovd J, Kettner J, Jabor A. Odhad rizika kardiovasku-
larnich obtizi u pacientd bez akutniho koronarniho syndro-
mu. Labor Aktuell 2010; 4: 19-23.

42. Keller T, Tzikas S, Zeller T, et al. Copeptin improves early
diagnosis of acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol
2010; 55: 2096-106.

43. Reichlin T, Hochholzer W, Stelzig C, et al. Incremental va-
lue of copeptin for rapid rule-out of acute myocardial infar-
ction. J Am Col Cardiol 2009; 54: 60-68.

Interven¢ni a akutni kardiologie | 2012; 11(3-4) | www.iakardiologie.cz

44, Staub D, Morgenthaler NG, Buser C, et al. Use of copep-
tin in the detection of myocardial ischemia. Clin Chim Acta
2009; 399: 69-73.

45. Apple FS, Wu AH, Mair J, et al. Future biomarkers for de-
tection of ischemia and risk stratification in acute coronary
syndrome. Clin Chem 2005; 51: 810-824.

46.Bittner A, Alcaino H, Castro PF, et al. Matrix metalloprotei-
nase-9 activity is associated to oxidativestress in patients with
acute coronary syndrome. Int J Cardiol 2010; 143: 98-100.
47.Park HJ, Baek JY, Shin WS, et al. Soluble receptor of advan-
ced glycated endoproducts is associated with plaque vul-
nerability in patients with acute myocardial infarction. Circ
J2011; 75:1685-1690.

48. Gostiljac D, DordevicPB, Djuric D, et al. The importance of
defining serum MMP-9 concentration in diabetics as an early
merker of the rupture of atheromatous plaque in acute coro-
nary syndrome. Acta Physiol Hung 2011; 98: 91-97.

49. Kobayashi N, Hata N, Kume N, et al. Matrix metalloprotei-
nase-9 for the earliest stage acute coronary syndrome. Circ
J2011; 75: 2853-2861.

50. Ramasamy |. Biochemical markers in acute coronary syn-
drome. Clin Chim Acta 2011; 15: 1279-1296.

51. Oliver MF, Kurien VA, Greenwood TW. Relation between
serum-free-fatty acids and arrhytmias and death after acute
myocardial infarction. Lancet 1968; 1: 710-714.

52.Gupta DK, Jewitt DE, Young et al. Increased plasma-free-fat-
ty-acids concentrations and their significance in patients with
acute myocardial infarction. Lancet 1969; 2: 1209-1213.

53. Kleinfeld AM, Prothro D, Brown DL, at al. Increases in se-
rum unbound free fatty acids levels following coronary an-
gioplasty. Am J Cardiol 1996; 78: 1350-1354.

54. Cantor WJ, Kim HH, Jolly S, et al. B-type natriuretic pepti-
de and serum unbound free fatty acids levels after contem-
porary percutaneous coronary intervention. J Invasive Car-
diol 2008; 20: 186-188.

55. Englis M, Pudil R. High sensitive metody stanoveni srdec-
nich troponind v soucasné klinické praxi. Interv Akut Kardi-
ol 2011; 10: 96-98.

Cldnek pfijat redakci: 29. 2. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 28. 4. 2012

MUDr. Jaroslav Dusek, Ph.D.

I. interni kardioangiologickd klinika LF UK
a FN Hradec Krdlové

Sokolskd 581, 500 05 Hradec Krdlové
Jjaroslav.dusek@fnhk.cz




