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1. Teoreticky uvod

1.1 Definice a rozdéleni akutnich koronarnich syndromi

Akutni koronarni syndrom je definovéan jako akutni ischémie myokardu a/nebo
nekroza myokardu v disledku omezeni koronarniho krevniho pratoku. Pojem infarkt
myokardu (IM) ma byt pouzivan v piipadé prikazu nekrézy myokardu v klinické situaci
odpovidajici akutni ischémii myokardu. Pro splnéni podminek definice IM je v naprosté
vétsing piipadli nutné splnit podminku dynamické pozitivity laboratornich biomarkert
srde¢niho poskozeni (preferencné srde¢ni troponin) soucasné s alespon jednim dal$im
ukazatelem, mezi které patii Klinické pfiznaky myokardialni ischémie, typické EKG
zmény, nova porucha kinetiky myokardu nebo nové ztrata viabilniho myokardu podle
zobrazovacich metod, pfipadné identifikace intrakoronarniho trombu pii angiografii nebo
sekci’.

Zakladnimi a nejrozsifenéjsi klasifikace AKS rozliSuje 2 podskupiny — akutni
koronarni syndromy s elevacemi ST segmentu (infarkt myokardu s elevacemi ST
segmentu - STEMI) a akutni koronarni syndromy bez elevaci ST segmentu, coZ zahrnuje
infarkt myokardu bez elevaci ST segmentu (NSTEMI) a nestabilni anginu
pectoris (UA)> 3. Toto rozdéleni vychéazejici ze vstupniho EKG nalezu pacientl
s podezienim na AKS reflektovalo plvodné nutnost selekce pacientd k podani
trombolytické 1é€by. Toto déleni je Vv nékterych piipadech kritizovdno pro velkou
heterogenitu pifipadi AKS, zejména z divodu existence vysoce rizikovych forem
NSTEMI prezentujici se probihajici zavaznou ischémii, hemodynamickou nestabilitou
nebo malignimi arytmiemi. Tato skupina vysoce rizikovych pacienti s NSTEMI pak
vyzaduje stejné agresivni a urgentni 1éebny pfistup jako skupina pacientli se STEMI.
Tyto nedostatky ptiivodniho déleni AKS se snazi pfekonat noveé navrzena klasifikace AKS
publikovana jako odborné stanovisko Ceské kardiologické spoleénosti v roce 2013, ktera
doporucuje nepouzivat dale terminy ,,infarkt myokardu s elevacemi useku ST* a ,,akutni
korondrni syndrom bez elevaci useku ST a nahradit je oznacenim ,,akutni koronarni
syndrom s pokracujici ischemii myokardu* a ,,akutni koronarni syndrom bez pokracujici
ischemie myokardu*“. I pies uréité vyhody této nové klasifikace je v oviem v aktualnich
doporucenich Evropské kardiologické spolecnosti stale pouzivano déleni NSTEMI —

STEMLI.



Uvedené d¢leni je v pfipad€ obou klasifikacnich systéml vyuzivano pro prvni
kontakt s pacientem. V obou systémech je pak kone¢nou diagnozou stanovenou pii
propusténi z hospitalizace Q-infarkt myokardu, non-Q-infarkt myokardu nebo nestabilni
angina pectoris, podle vysledného EKG obrazu (odpovidajici vytvoieni transmuralni
jizvy) a pozitivity srdecnich biomarkerti. Rozdéleni AKS podle obou zminénych

klasifika¢nich systémi je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1 — Rozdéleni akutnich koronarnich syndromi

Soucasna ,,klasicka* klasifikace | ,,Nova* klasifikace AKS podle

AKS odborného stanoviska CKS
z roku 2013
Diagnoza pri STEMI NSTE AKS AKS AKS bez
prvaim S pokracujici pokracujici
kontaktu ischémii ischémie
S pacientem NSTEMT T UA myokardu myokardu

Konecna Q-infarkt | Non-Q- | Nestabiln | Q-infarkt | Non-Q- | Nestabiln

diagnoza (pii | myokard | infarkt iangina | myokard | infarkt | iangina

propusténi u myokard | pectoris u myokard | pectoris
z hospitalizac u u
€)

1.2 Epidemiologie

Kardiovaskularni onemocnéni v cele s akutnimi korondrnimi syndromy (AKS)
stale zUstadvaji zodpovédné za podstatnou Cast mortality ve vyspélych zemich a
predstavuji tak vyznamny socio-ekonomicky problém. Celosvétoveé je ischemicka
choroba srde¢ni povazovana za nejéast&jsi pii¢inu umrti v dospélosti®.

Epidemiologie akutnich koronarnich syndromii v Ceské republice, ale také jejich

1é¢ba a kratkodoba progndza, je velmi precizné dokumentovana v sérii registrt CZECH-
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1, CZECH-2 a CZECH-3. Tyto registry probihaly v nékolika desitkach lizkovych
zdravotnickych zafizenich, které zahrnovaly jak PCI centra, tak regionalni (okresni)
nemocnice. V definovaném obdobi, po které registr probihal, byli v téchto zafizenich
zafazovani vSichni pacienti s podezienim na akutni koronarni syndrom (tedy zejména
pacienti s bolesti na hrudi, ale také se srde¢nim selhanim, mimonemocni¢ni ob&hovou
zastavou apod.) a nasledné byla data analyzovana podle definitivni diagnézy a dalSich
okolnosti. V t&chto registrech byla diagnéza AKS potvrzena u cca 70 % pacienti®> & 8,

Nejstarsi registr této série, CZECH-1, analyzoval pacienty s podezienim na
AKS v pribéhu listopadu 2005. Kalkulovana incidence akutniho koronarniho syndromu
podle tohoto registru byla 3248 pacienti / 1 000 000 obyvatel / rok. Mezi pacienty
s potvrzenym AKS tvofili nejvétsi zastoupeni pacienti s nestabilni anginou
pectoris (41,7 %), nasledovano pacienty s infarktem myokardu selevacemi ST
segmentu (35,4 %) a pacienty s infarktem myokardu bez elevaci ST segmentu (22,9 %)°.

Nasledujici registr CZECH-2 analyzoval neselektovany vzorek populace ve 4
regionech Ceské republiky (CR) v obdobi Fijna az listopadu 2012. Podle tohoto registru
je predpokladana incidence akutnich koronarnich syndromd v CR 2 149 piipadi /
1 000 000 obyvatel / rok. V tomto registru mé¢li vétsinu pacienti S NSTEMI — 47,6 %,
dale nasledovali pacienti se STEMI (30,8 %) a zbylé piipady tvorili pacienti s nestabilni
anginou pectoris — 21,6 %®.

Nejrecentnéjsi registt CZECH-3 probihal v obdobi fijna az prosince 2015.
Z tohoto registru kalkulovana incidence AKS v CR je na tirovni 2 250 ptipadi / 1 000 000
obyvatel / rok. Obdobné jako v pfedchozim registru pievazuji pacienti s diagnézou
NSTEMI (43,5 %), nasledovani pacienty se STEMI (39,9 %) a nestabilni anginou
pectoris (16,6 %)’.

V obdobi 10 let, které oddé€luje registr CZECH-1 a CZECH-3 lze zaznamenat
pokles celkové incidence AKS, coZ lze pfisuzovat zlepSeni opatfeni pro prevenci
kardiovaskularnich chorob a lepsi 1é¢b€ onemocnéni, které jsou rizikovymi faktory ICHS.
Dale je patrno vyznamné sniZovani pacientl s diagndzou nestabilni anginy pectoris a také
zvySeni poctu pacientll pfijimanych s diagnézou infarktu myokardu bez elevaci ST
segmentu — toto je dasledkem zmén v pouzivaném systému kardidlnich biomarkera —
vetsiho rozsifeni vysoce senzitivnich kardialnich troponinti.

Epidemiologie AKS vychazejici ze série registrt CZECH je podrobnéji uvedena

v tabulce 2.
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Tabulka 2 — Epidemiologie pacienti s akutnim koronarnim syndromem podle série
registri CZECH-1, CZECH-2 a CZECH-3

Registr CZECH-1 CZECH-2 CZECH-3
Obdobi 11/2005 10-11/2012 10-12/2015
Incidence

AKS celkové 3248 pacientt /| 2149 pripadi /| 2250 pfipadd =/
1 000 000 obyvatel / | 1 000 000 obyvatel / | 1 000 000 obyvatel /
rok rok rok

STEMI - 35,4 % STEMI - 30,8 % STEMI - 39,9 %
NSTEMI —-22,9 % NSTEMI - 47,6 % NSTEMI —-43,5 %

UA-417% UA-21,6% UA -16,6 %
Diagnoza pri | Q-IM —31,4 % Q-IM—-34,2% Q-IM-37%
propusteni Non-Q-IM -37,1 % | Non-Q-IM —44,3 % | Non-Q-IM — 46,4 %

UA-315% UA-214% UA -16,6 %

1.3 Prognoza

Progndza pacientli s akutnim koronarnim syndromem je heterogenni a zavisi na
celé fad¢ faktord. Mezi klasicky uvadéné faktory ovliviiujici vyznamnou mérou progndzu
patii v€k pacientll, troven srde¢niho selhani pfi ivodni prezentaci pacienta, zpozdéni od
pocatku potizi k zahajeni 1é¢by, zvoleny zptisob 1éCby, pocet postizenych koronarnich
tepen, ejekéni frakce levé komory srde¢ni, anamnéza piedchoziho infarktu myokardu,
diabetu mellitus a chronického onemocnéni ledvin®,

V ptipadé¢ infarktu myokardu s elevacemi ST je podle celoevropského registru
mapujiciho situaci v letech 2010/2011 nemocni¢ni mortalita uvadéna v rozmezi 3-10 %,
v piipadé pouziti PCI v 1é¢bé pacientdl je mortalita nizsi (2,2 — 6,1 %)°. Podle dalsich
registril je pak 30-denni mortalita uvadéna obvykle mezi 6-14 % 11, V/ piipadé pacientii
s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci ST segmentu je kratkodoba mortalita nizsi
— hospitalizaéni mortalita je obvykle uvadéna v rozmezi 2-7 %% 12,

V piipadé dlouhodobého sledovani (v obdobi 1 roku od AKS a déle) je mortalita
v piipadé¢ STEMI a NSTEMI obdobnd, respektive podle nékterych udaji v piipade
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NSTEMI i mirné vyssi, coz je dano obvykle vy$§im vékem a vétSim zastoupenim
komorbidit v piipadé pacientti s NSTEMI'3 14,

Krom¢ mortality je kratkodobd i dlouhodoba progndza vyjadfovana mnoha
dalSimi ukazateli — napf. pocCet Casnych rehospitalizaci, nezddouci nefatalni ptihody,
nahla srde¢ni smrt a podobné. Pomérné Siroce pouzivanym ukazatelem je MACE — Major
adverse cardiac events, tedy velké nezddouci kardialni udalosti. Definice MACE se
Vv jednotlivych studiich a registrech mirné odlisuji, ale vétSinou zahrnuji tmrti, reinfarkt
myokardu, trombozu ve stentu, revaskularizaci cilové tepny a v nékterych piipadech také
iktus™.

Prognodza pacient s AKS podle série registri CZECH je uvedena v tabulce 3.
V registru CZECH-2 byla hospitaliza¢ni mortalita v§ech pacientti s AKS na tirovni 4,2 %,
30-denni mortalita pak 5,7 %. Nejvyssi mortalita byla zaznamenana ve skupiné s vystupni
diagnozou Q-infarktu myokardu — 10 % hospitalizacni mortalita a 12 % 30-denni
30-denni mortalita. Ve skuping pacientl s nonQ-infarktem myokardu byla hospitaliza¢ni
mortalita na urovni 3,8 %, 30-denni mortalita pak 4,8 %. Za hospitalizace dosahlo

MACE 4,9 % pacienti®.
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Tabulka 3 — Prognéza pacienti s akutnim koronarnim syndromem podle série

registri CZECH-1, CZECH-2 a CZECH-3

Registr CZECH-1 CZECH-2 CZECH-3
Obdobi 11/2005 10-11/2012 10-12/2015
Mortalita
Hospitalizacni celkova - 5,1 % celkova — 4,2 % celkova — 4,7 %
Q-IM -10,0 % Q-IM -10,0 % Q-IM-91%
Non-Q-IM —4,4 % Non-Q-IM — 3,8 % Non-Q-IM —2,9 %
UA-0,9% UA-0,5% UA- 0,0%
STEMI-6,1% STEMI-75%
NSTEMI - 6,7 % NSTEMI -4,1 %
UA-0,5% UA-0,0%
Killip 1I-1V — 16,5 %
Killip IV - 37,8 % Killip IV — 34,8 %
30-denni celkova — 5,7 % celkova — 6,3 %
(kumulativng) Q-IM-12,0% Q-IM-11,2%
Non-Q-IM - 4,8 % Non-Q-IM —4,2 %
UA-16% UA-0,9 %
MACE
Za hospitalizace celkové — 4,9 % celkové — 8,0 %
STEMI-7,9% Q-IM- 10,1%
NSTEMI —-9,0 % Non-Q-IM — 4,3 %
UA-0,5% UA- 05%
30-denni celkové — 7,1 % celkové — 10,5 %
(kumulativng) STEMI-9,5% Q-IM— 134 %
NSTEMI -11,9 % Non-Q-IM - 6,5 %
UA-49% UA-14%
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1.4 Prognostické ukazatele

1.4.1 Srdeéni selhani

Zakladnim klinickym markerem s nejsiln€j$i vazbou k prognéze pacientii s AKS
je hodnoceni pfitomnosti srde¢niho selhani. Nejrozsitenéj$im systémem pro kategorizaci
srde¢niho selhani u AKS je Killipova klasifikace zalozena na zhodnoceni jednoduchych
klinickych nalezi charakterizujicich srde¢ni selhani (tabulka 4). Tento systém byl
publikovan Killipem a Kimballem jiz v roce 1967 na zakladé analyzy pouhych 250
pacienti s AKS, ktefi byli pochopiteln& 1é¢eni v pre-trombolytické éfe’®. Tento systém
byl nasledné validovan také u pacientii 1é¢enych trombolyzou®® i perkutanni koronarni
intervenci®’. Podle originalni prace Killip a Kimballa odpovidala 30-denni mortalita 6 %
pti Killip I, 17 % pfi Killip I, 38 % pii hodnoceni Killip III a 81 % Vv piipad¢ hodnoceni
Killip 1V, tedy Kkardiogenniho $oku®®. Srovndni nemocni¢ni mortality podle jedné
Z nové¢jsich praci publikované v roce 2012 validujicich Killipovu klasifikaci na 6704
pacientech 1é¢enych v roce 2007 je uvedena v tabulce 5. Dale bylo prokazano, Ze
s rostouci Killipovou tfidou, kromé kratkodobé i dlouhodobé mortality, roste také vek
pacienti, mnozstvi komorbidit, v€etn¢ pfitomnosti diabetu, a ze tito pacienti méné ¢asto

obdrzi doporuéenou 1é¢bu pro IM navzdory tomu, Ze z ni jednoznaéné profituji® 1% 20,

Tabulka 4 — Killipova klasifikace srde¢niho selhani u akutniho IM

Znamky srdec¢niho selhani podle fyzikdlniho vySetieni

Killip 1 bez znamek srdec¢niho selhani

Killip 11 chriipky do 1/3 plicnich poli, nebo
zvysena napln krénich zil, nebo

cvalovy rytmus

Killip 11 plicni edém

Killip IV kardiogenni Sok

14



Tabulka 5 — Killipova klasifikace — srovnani 30-denni mortality podle piivodni prace
Killipa a Kimbala z roku 1967 s novéjsi analyzou analyzujici pacienty lé¢ené v roce
2007

Killip-Kimbal 1967 El-Menyar et al. 201218
30-denni mortalita nemocnicni mortalita
STEMI Non-STE AKS
Killip | 6 % 2,5 % 1%
Killip 11 17 % 8 % 4 %
Killip 111 38 % 27 % 5%
Killip IV 81 % 66 % 18 %

1.4.2 Laboratorni biomarkery

Biomarker Ize v obecné roviné definovat jako méfitelny a kvantifikovatelny
biologicky parametr, které 1ze pouzit pro hodnoceni zdravotniho stavu a fyziologickych
funkci, coZz zahrnuje stanoveni diagnézy a také rizikovou stratifikaci pro vznik
onemocnéni a také progndzy onemocnéni?. V §ir§im slova smyslu pojem biomarker tedy
zahrnuje kromé¢ laboratornich parametrt také jakékoliv dalsi métitelné klinické parametry
— napt. krevni tlak, EKG apod., v uz§im slova smyslu je pak pod pojmem biomarker
chapan pouze laboratorni parametr spliujici vySe uvedenou definici, a tak bude také
Vv dal$im textu této prace pouzivan. Existuje enormni mnozstvi moznych biomarkert
v mnoha oblastech mediciny, pouzivanych v nejriznéjSich situacich. Pouze velmi
omezené mnozstvi biomarkert je ov§em pouZzivano v rutinni klinické praxi a ma potencial
bezprostiedné ovlivnit péci o pacienty. Kvalitni a klinicky pouZitelny biomarker by mél
spliiovat n€kolik kritérii - pfedev§im moznost piesného a reprodukovatelného méteni,
které je nakladové ptijatelné, dale by mél biomarker poskytnout informaci, ktera piinasi
pfidanou hodnotu nad tu, kterd je ziskand ostatnimi dostupnymi testy a klinickymi
charakteristikami a kone¢né tato informace by méla vést ke zlepseni péée o pacienty®?.

V ptipadé€ akutniho korondrniho syndromu je k dispozici celéd fada laboratornich

biomarker, které maji vztah kriznym patofyziologickym mechanismim AKS
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(schéma 1). V dalsim textu této prace jsou podrobné&ji charakterizovany vybrané

biomarkery pouzitelné u AKS ve vztahu k rizikové stratifikaci pacientu.

Schéma 1 — Biomarkery u AKS ve vztahu k patofyziologickym mechanismim AKS
(upraveno podle citace?" 2%)
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1.4.2.1 Biomarkery srdecniho poSkozeni a biomechanického stresu

Srdecni troponiny

Troponiny jsou strukturalni soucasti sarkomery pii¢né pruhovaného svalu se
vztahem Kk regulaci kontrakce svalovych vlaken. Rozlisujeme 3 podtypy — troponin T,
troponin | a troponin C — tyto bilkovinné struktury vytvaieji spole¢né tzv. troponinovy
komplex. Troponin T (TnT) zajistuje vazbu na tropomyozin, troponin | (Tnl) inhibuje

aktomyozin-ATPazu, zavislou na mnozstvi kalcia, vazaného na troponin C (TnC).
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Troponin T a troponin I je exprimovan v specifické izoformé pro myokard a je kodovan
odliSnymi geny nez pro kosterni pfi¢né pruhovany sval, tyto specifické izoformy jsou
oznacovany jako srde¢ni troponiny (cTn). Vzhledem k odlisné struktute podle puvodu
z kosterniho svalu a myokardu je tedy mozné také imunochemické odligeni* 2> 28,

Srde¢ni troponiny jsou v kardiomyocytu vazany dominantné jako strukturalni
soucast sarkomery, pouze malé mnozstvi (3-5 %) je umisténo ve volné formé
VvV cytoplazmé. V piipadé¢ poskozeni membrany kardiomyocytu dochédzi k uvolnéni
troponinti do krevniho ob¢hu a je tedy mozna jejich detekce v periferni krvi. Kinetika
uvolnéni ¢Tn do krve z obou soudasti kardiomyocyttl je odlisna. Casné je uvoliiovan cTn
umistény voln¢ v cytoplazmé a rychlost tohoto uvolnéni je do zna¢né miry zavisla na
mikrovaskularnim pratoku a ma tedy 1 urcity vztah k uspéSnosti ptipadné reperfuze. Az
nasledné dochazi k uvolnéni cTn vdzaného jako strukturdlni soucast sarkomery v rdmci
jeji ireverzibilni degradace — k maximu hladiny cTn v krvi zptisobené timto procesem
dochazi 2. - 4. den od vzniku inzultu a tato hladina tizce koreluje s rozsahem nekrozy,
resp. infarktového loZiska. Stale panuji urcité rozpory o tom, zda je vyplaveni troponini
specifickym indikatorem nekrozy kardiomyocytu, nebo zda k nému mize dojit také pfi
poskozeni kardiomyocytu, které neni ireverzibilni®®.

ZlepSeni analytickych metod pro stanoveni ¢Tn vedla k postupnému snizeni
detekénich limitt. Metody vysoce senzitivniho stanoveni srdecnich troponinii (hs-cTn)
umoziuji stanoveni ,fyziologické* koncentrace troponini v béZné neselektované
populaci. Tyto vysoce senzitivni metody musi spliiovat pozadavek meze detekce metody
na trovni < 9 ng/l a musi byt schopny stanovit ,,fyziologické* koncentrace c¢Tn v
referenénim souboru zdravych osob na urovni hladiny 50-95 % probandi vybrané
referenéni skupiny. Dfive pouZzivané (konvenéni, tedy nikoliv vysoce senzitivni) metody
stanoveni c¢Tn nebyly schopné hladiny ¢Tn u zdravych jedincii viibec zméiit?’. Jako
referencni mez pro odliSeni patologického zvySeni hodnot troponinu je na zakladé
doporu¢eni mezinarodnich spole¢nosti stanovena koncentrace c¢Tn odpovidajici 99.
percentilu hodnot referen¢niho souboru, kterd je naméfena s pfesnosti vyjadienou
variaénim koeficientem CV < 10 %% 28, Vyuziti téchto vysoce senzitivnich analytickych
metod v klinické praxi ptinasi piedevsim vétsi senzitivitu v prikazu poskozeni (nekr6zy)
kardiomyocytl, ovSem za urcitého omezeni specifity dané piredevsim Sirokou skupinou
nekoronarnich a nekardidlnich pfi¢in elevace hs-cTn, coZ s sebou nese vétsi pozadavky

na interpretaci vysledki téchto laboratornich metod v Sirokém klinickém kontextu?®.
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Zakladnim vyuzitim hs-cTn je stanoveni diagn6zy akutniho infarktu myokardu,
resp. diferencialni diagndzy pfi podezieni na akutni koronarni syndrom. Podle souc¢asné
definice IM je elevace cTn také nezbytnou podminkou pro stanoveni této diagnozy,
samozfejmé v situacich, kdy je realné stanoveni ¢cTn mozné'. Volba terapie v piipads
podezieni na AKS je pak fizena aktualnim klinickym stavem pacienta bez ohledu na
bezprostiedni dostupnost stanoveni a vysledku stanoveni ¢Tn — typicky u pacienti se
STEMI nebo NSTE AKS a trvajicimi znamkami myokardialni ischémie nebo
hemodynamické nestability je nutno pfistoupit k rychlé a agresivni terapii a zejména
reperfuzi bez vyckavani vysledku stanoveni cTn.

Srde¢ni troponiny nalézaji kromé diagnostiky vyuziti také ve stanoveni
kratkodobé 1 dlouhodobé progndzy pacienti s AKS. Tato zavislost byla dokumentovéana
pro konvenéni i vysoce senzitivni metody stanoveni cTn®. Napiiklad ve studii Muellera
et al. pouzivajici konvenéni troponin T byla prokazana zavislost nemocni¢ni i dlouhodobé
(2-leté) mortality v zavislosti na vstupni hodnoté troponinu T. Nemocni¢ni mortalita
byla 0,7 % pro pacienty se vstupnim troponinem <0,010 pg/l, 2,0 % pro jedince
s hladinou 0,010 az 0,035 pg/l, 3,2% pro hladinu 0,035 — 0,229 ug/l a 4,7% pro pacienty
s hladinou cTnT > 0,229 pg/l. Celkova 2-letd mortalita pak pro tyto rozmezi cTnT
odpovidala 2,8%, 8,0%, 10,5% a 14,8 %°%.. Ve srovnani s konven¢nimi metodami

stanoveni pfinasi vysoce senzitivni srde¢ni troponiny lepsi prognostickou stratifikaci®? 33,

Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy jsou produkovany piimo srde¢nimi komorami a jsou tak
projevem endokrinni aktivity myokardu. Skupina natriuretickych peptidii zahrnuje sifiovy
natriureticky peptid (ANP), urodilatin (izoforma ANP), natriureticky peptid typu C
(CNP) a pro klinickou praxi nejdulezitéj$i mozkovy natriureticky peptid (BNP) a N-
terminalni konec prohormonu BNP (NT-proBNP). Natriuretické peptidy jsou
produkovany jako reakce na biomechanicky stres, tedy zvySeni napéti kardiomyocyti
v disledku zvyseni preloadu a/nebo afterloadu. Kromé toho dochézi ke zvysené expresi
natriuretickych peptidd pfimo v disledku myokardialni ischémie3* 3.

Mozkovy natriureticky peptid je za béznych okolnosti produkovan v malé mite
myokardem sini 1 komor, za patologickych okolnosti se intenzita syntézy zvysSuje a
dominuje v myokardu komor. Nejintenzivngj$im stimulem pro jeho syntézu je tlakové a
objemové pretizeni, méné pak myokardidlni ischémie. BNP a NT-proBNP jsou soucasti

puvodni hormonalné neaktivni molekuly proBNP. Obé¢ tyto soucasti se li§i poloCasem
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degradace (delsi pro NT-proBNP) a také hormonalni aktivitou — BNP je aktivni
molekulou, NT-proBNP pak neaktivni soucasti.

Mezi hlavni u€inky natriuretickych peptida patii natriuréza a diuréza zvySenim
glomerularni filtrace a inhibici osy renin-angiotensin-aldosteron, dale inhibice aktivity
sympatiku, vasodilatace a antimitogenni a antiproliferativni efekt, tento komplex d¢ja
vede ve vysledku ke snizeni komorového afterloadu i preloadu® 23,

Koncentrace BNP/NT-proBNP stanovana béhem prvnich 3 dni od vzniku
akutniho infarktu myokardu koreluje s rozsahem IM (myokardialni nekrdzy) 1 ptipadnou
systolickou dysfunkci levé komory (LK) srdeéni a to pfi hodnoceni ¢asné od vzniku IM3®
i pti sledovani po 12 mésicich®’. Déle je dokumentovana pouzitelnost vstupni hladiny
BNP/NT-proBNP v predikci kratkodobého i dlouhodobého rizika umrti, srde¢niho
selhani a IM u pacientii po AKS, jako napf. v analyze studie ACS-TIMI16%". Pi srovnani
prognostické vahy BNP/NT-proBNP se systémem GRACE je dosazeno minimalné stejné

prognostické sily v obou systémech, pfipadné 1ze dosahnout lepsi predikce pii kombinaci

obou parametri®,

1.4.2.2 Biomarkery renalnich funkci

Jednim z prognostickych faktor pacientii s AKS je vstupni Groven rendlnich
funkci a eventudln¢ piitomnost urcit¢ho stupné chronického onemocnéni ledvin.
Souvislost kardiovaskuldrnich onemocnéni s funkci ledvin a pfitomnosti chronického
onemocnéni ledvin je dobfe zndma. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin jsou
vystaveni vEét§imu riziku rozvoje kardiovaskularnich ptihod a také soucasné vétsi mife
komplikaci po jejich prodélani®®. Mezi ledvinami a srdcem probih4, podobné jako mezi
jinymi organy, komplexni vyména biologickych informaci a systém zpétnych vazeb
zajistovanych ¢etnymi solubilnimi i buné¢nymi medidtory. Tento mechanismus zajistuje
za fyziologického stavu homeostazu a normélni funkci organismu, béhem patologickych
déja vSak miize potencovat dysfunkce jednoho orgénu i dysfunkci ostatnich. Tyto slozité
interakce jsou zahrnuty pod pojmem kardiorendlni syndrom, ktery je definovan jako
komplexni patofyziologické porucha srdce a ledvin, kdy akutni nebo chronicka dysfunkce
jednoho organu miize zpisobit akutni nebo chronickou dysfunkci organu druhého®.
Podle ¢asovych souvislosti a toho, ktery organ je postiZzen primarné a ktery sekundarné

1ze kardiorenalni syndrom rozdélit do nékolika subtypt, jak je uvedeno v tabulce 6*.
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Tabulka 6 — Klasifikace jednotlivych subtypi kardiorenalniho syndromu

Subtyp

Popis

Klinicka situace

Typ 1 — akutni
kardiorenalni

syndrom

Nahlé zhorSeni srde¢ni funkce
vede k akutnimu renalnimu

poskozeni (AKI)

Akutni dekompenzace
srde¢niho selhani, akutni

koronarni syndrom...

Typ 2 — chronicky
kardiorenalni

syndrom

Chronické srde¢ni onemocnéni
vede k progresivnimu
zhor$ovani chronického

onemocnéni ledvin

Chronické srde¢ni selhani,
chronicka ICHS, art.
hypertenze, vrozené

srde¢ni vady...

Typ 3 - akutni
renokardialni

syndrom

Nahlé zhorSeni renalnich funkci
vede k akutni kardialni
dysfunkci (srd. selhani, arytmie,

ischemie...)

Akutni renalni poskozeni,

glomerulonefritidy...

Typ 4 - chronicky
renokardialni

syndrom

Chronické onemocnéni ledvin
snizuje srde¢ni funkci (zhorSeni
diastol. dysfunkce, progrese

hypertrofie LK...)

Chronické onemocnéni
glomeruld, polycysticka

choroba ledvin...

Typ 5 — sekundarni
kardiorenalni

syndrom

Systémova pficina zpiisobuje
kombinované kardio-renalni

postiZzeni

Sepse, diabetes mellitus,
systémovy lupus
erytematodes,

amyloidoza. ..

Prognozu pacientli neovlivituje pouze vstupni hodnota rendlnich funkci, ale také
ptipadné zhorSeni funkci ledvin v ndvaznosti na prodélany AKS*. Jak vyplyva
z ptehledu jednotlivych subtypli kardiorenalniho syndromu, jednou z vyznamnych
klinickych jednotek, kterd mtzZe komplikovat pribéh akutniho koronarniho syndromu a
mit tésny vztah ke kratkodobé i dlouhodobé progndze pacientti s AKS, je akutni rendlni
poskozeni (acute kidney injury - AKI). Akutni renalni poskozeni je charakterizovano
rychlym (v fadu hodin nebo dni) zhorSenim renélnich funkci. Jedna se o dynamicky
proces s riznorodou klinickou manifestaci — od klinicky asymptomatického malého

zvySeni hodnot sérového kreatininu (hranici pro prvni stupeit AKI je zvySeni sérového
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kreatininu o 50 % nebo pokles glomerularni filtrace o 25 % vstupnich hodnot) az po
anurické rendlni selhani vyzadujici pouZiti hemoelimina¢nich metod®.

Pfi 1é¢bé pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi je nutno vzdy
respektovat tyto kardio-renalni souvislosti, zhodnotit aktualni uroven renalnich funkci a
terapii zvolit i s ohledem na mozné inzulty, které mohou vést k renalnimu poskozeni
(napf. pouziti potencidlné nefrotoxické farmakoterapie, kontrastnich latek, uprava
davkovani 1é¢iv apod.).

Pro hodnoceni rendlnich funkci a piipadné pro predikci rizika renalniho
poskozeni existuje celd fada laboratornich biomarkerti, které¢ se li§i ve svém zdroji,

funkci, distribuci i ¢ase uvolnéni (schéma 2).

Schéma 2 — Piehled biomarkeri renalnich funkei (upraveno podle citace** 4°)
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Sérovy kreatinin

Sérovy kreatinin (Kreat) je nejcastéji pouzivanym laboratornim markerem
k hodnoceni funkce ledvin. Navzdory Sirokému a dlouhodobému pouzivani se ovsem
nejednd o idedlni laboratorni ukazatel a miZe vést k celé fadé neptesnosti. Kreatinin
vznika ve svalové tkani jako konec¢ny produkt metabolismu kreatinu a kreatinfosfatu,

ktery slouzi pro sval jako energeticky zdroj. VylucCuje se glomerularni filtraci a pfi
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pritoku tubuly se pii fyziologické koncentraci kreatininu v séru jeho mnozstvi v primarni
moci jiz neméni. Pfi zvySeném mnozstvi kreatininu v séru vSak jiz dochazi k tubularni
sekreci. Hladina sérového kreatininu zavisi kromé glomerularni filtrace a piipadné
tubularni sekrece také na mnozstvi svalové hmoty jedince, pfijmu proteini v potrave,
syntetické funkci jater a rovnéz na veku, protoze se starnutim dochdzi k poklesu svalové
hmoty. Vzhledem k ¢etnym limitacim samotné hodnoty sérového kreatininu je jeho
hodnota vyuzivdna k vypoctu clearence kreatinu a nasledné¢ k odhadu glomerularni
filtrace (GF), ktera vypovida Iépe o skute¢né hodnoté funkce ledvin?®.

Souvislost mortality pacient po prodélaném AKS s poklesem rendlnich funkci
vyjadfenych hodnotou glomerularni filtrace kalkulované z hodnoty sérového kreatinu
byla potvrzena v celé fad¢ studii. Mezi jiz klasické a robustni prace lze zatadit analyzu
Shlipaka et al. z roku 2002*¢ a Anavekara et al. z roku 2004*'. Shlipak ve své praci
analyzoval data 130 099 pacienti starSich 65 let S potvrzenym akutnim koronarnim
syndromem, mortalita v 1 roce po probéhlém IM kontinudlné nartstala s poklesem
renalnich funkei vyjadfené hladinou sérového kreatininu - pro pacienty bez rendlni
insuficience (Kreat < 132 pumol/l) byla 1-ro¢ni mortalita 24 %, pro pacienty s renalni
insuficienci hodnocenou jako mirnou (Kreat 132-212 umol/l) 46 % a pro pacienty s
renalni insuficienci hodnocenou jako stfedné zavaznou (Kreat 221-345 pmol/l) 66 %. Po
adjustaci na dalsi rizikové faktory bylo riziko mortality spojené s mirnou (hazard
ratio 1,68; 95% IS 1,63 - 1,73]) a stfedné zavaznou (hazard ratio 2,35; 95% IS 2,26 - 2,45)
renalni insuficienci nejvyssi v prvni mésici po prob&éhlém IM. Neobvykle vysoka 1-ro¢ni
mortalita v této studii je dana zafazenim starSich pacientu, kteti byli 1éCeni pro AKS v 90.
letech 20. stoleti a nizkym poctem provedenych PCI v této kohorté. Zavéry dokladajici
prognostickou vahu kreatininu ve studii Shlipaka jsou ovSem konsistentni také
s pozd&jsimi studiemi®®. Ve studii Anavekara et al. z roku 2004 bylo v ramci analyzy
studie VALIANT sledovano 14 527 pacientit s AKS (2/3 pacientt se STEMI)
komplikovanym akutnim srde¢nim selhdnim. Rendlni funkce byly hodnoceny pomoci
hodnoty glomerularni filtrace vypoctené podle rovnice MDRD (GFwmprp). Mortalita po 3
letech od probéhlého AKS opét nariistala s poklesem glomerularni filtrace - pro skupinu
pacientli s GFmprp > 75 ml/min/1,73 m? byla 14,1 %, pro pacienty s GFmprp > 60-
74,9 ml/min/1,73 m? byla 20,5 %, pro skupinu s GFmpro > 45-59,9 ml/min/1,73 m?
byla 28,9 % a pro pacienty s GFmpro < 45 ml/min/1,73 m? odpovidala 45,5 %. Po

adjustaci na ostatni rizikové faktory riziko iimrti nebo nefatalni kardiovaskularni pfihody
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kontinudlné nartstalo s poklesem GF (hazard ratio 1,10 pro kazdy pokles GF o 10
jednotek pod GFmpro 81mlI/min/1,73 m?)*.

Ke stanoveni glomerularni filtrace z hodnot sérového kreatinu lze vyuzit rizné
metody. Tradiéné byla vyuZzivana rovnice podle Cockcrofra-Gaulta (GFcg), vzhledem
K uréitym limitacim vSak byly vyvinuty dal$i rovnice. V soucasné dob¢ je pravdépodobné
nejuzivanéj§im modelem rovnice MDRD (Modification of diet in renal disease, zkr.
GFwmprp), postupné je vSak nahrazovana stanovenim glomerularni filtrace podle rovnice
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, zkr. GFckp-gpi).
Rovnice podle CKD-EPI podava presnéjsi odhad glomerularni filtrace pro jedince
snormalnimi nebo jen mirné snizenymi renalnimi funkcemi, pro jedince sGF
pod 60 ml/min/1,73 m? je ptesnost odhadu GF srovnatelna pii stanoveni metodou MDRD
i CKD-EPI®8. Srovnanim réiznych metod stanoveni GF v prognostické stratifikaci
pacienti s AKS se zabyvala recentni prace izraelskych autorti*, ktera analyzovala kromé
3 vySe uvedenych rovnic ke stanoveni GF (tedy GFce, GFmpro @ GFckp-epi) také
kvadratickou rovnici Mayo (GFmayo) a rovnici zaloZenou na clearance inulinu (GFinul) —
ob¢ tyto metody vykazuji presnéjsi odhad GF u pacientl se zachovalou funkci ledvin. Pii
srovnani téchto 5 metod bylo jako referen¢ni metoda zvoleno stanoveni GF podle MDRD.
Podle provedené analyzy vychézejici z retrospektivniho hodnoceni udajt od témer 9 000
pacientl z izraelského narodniho registru pacienti s AKS (46,3 % STEMI) vykazovala
glomerularni filtrace stanovend podle kvadratické rovnice Mayo jako jedind vyssi
ptesnost v predikci 1-ro¢ni mortality oproti GFmprp, ostatni metody odhadu GF byly
méné piesné neZ GFmpro. V multivariacni analyze zvySovaly zhorSené renalni funkce
nezavisle riziko mortality a to o 30-40 % pro kazdy pokles GF o 10 jednotek v ptipadé
pacienti se STEMI a o 25-30 % Vv piipadé akutnich korondrnich syndromt bez elevaci
ST segmentu podle viech 5 rovnic*.

Vyznam, ale jist¢ také dostupnost, vstupni hodnoty sérového kreatininu
v rizikové stratifikaci pacienti s AKS reflektuje také zatazeni této hodnoty do
skorovaciho systému GRACE, ktery je preferovanym skorovacim systémem pro pacienty
se vSemi formami AKS podle platnych doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti.
Systém GRACE také jako jediny ze Siteji pouzivanych rizikovych stratifikacnich systému
pro AKS (mj. TIMI, PURSUIT, ZWOLLE, GUSTO I, GUSTO Il, InTIME-2) zahrnuje

v hodnoceni renalni funkce jako samostatnou komponentu®® °,
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Urea
Urea je kone¢nym produktem metabolismu proteinti. Urea se vylucuje
glomerularni filtraci a cca 40 % profiltrovaného mnozstvi se v tubulech opét vstiebava

pasivné spoleéné se sodikem a vodou?®.

Sérova hladina urey inverzn¢ koreluje
s glomerularni filtraci, ale obecné je urea povazovana za mén¢ presny ukazatel renalnich
funkci, pfedevsim z diivodu jejiho ovlivnéni dal§imi faktory nezavislymi na glomerularni
filtraci. Produkce urey je variabilni a mize byt zvySena napiiklad nadmérnym piivodem
proteintt v potrave, zvySenym katabolismem (sepse, febrilie, traumata, generalizované
malignity), krvicenim do gastrointestinalniho traktu nebo terapii glukokortikoidy?® 2,
Vzhledem k tomu, ze reabsorpce urey v tubulech je pfevazné pasivni proces zavisly na
reabsorpci sodiku a vody, stavy, které vedou k reabsorpci téchto latek, také zvySuji
sérovou hodnotu urey nezavisle na poklesu GF. Hodnota urey, ptipadné¢ pomér urea :
kreatinin je pak velmi citlivym ukazatelem reakce ledvin na systémovou hypotenzi,
rendlni hypoperfizi pii hypovolémii nebo snizeny srde¢ni vydej a pifinasi ptidanou
informaci k samotné hodnoté glomerularni filtrace. Hladina urey je krom¢& zmén trovné
GF v téchto stavech také obrazem zapojeni dalSich mechanismu (aktivace sympatiku a
systému renin-angiotenzin-aldosteron)®. Dalsim faktorem, ktery nezavisle zvysuje
hladinu urey, je pouziti diuretik z divodu konkomitantniho srde¢niho selhani, které je
rovnéZ neptiznivym prognostickym ukazatelem u pacientl s AKS>*,

Pomér urea : kreatinin je uZitenym klinickym néstrojem k ur€eni pficiny
akutniho poSkozeni ledvin. SniZzend perfuze ledvin, napf. pfi srde¢nim selhani,
hypoperfazi nebo dehydrataci, vede k vzestupu poméru urea : kreatinin. V této situaci je
absorpce urey zvySena ve srovnani s absorpci kreatininu a urea je tedy disproporcionalné
vuci kreatininu v séru zvySena. ZvySena tvorba urey vede rovnéZ k vzestupu poméru —
napf. pii gastrointestinalnim krvaceni, traumatu apod. Naopak snizena reabsorpce urey
v disledku vnitiniho renalniho poskozeni vede ke snizeni poméru urea : kreatinin. Ve
vetsing piipadi chronického onemocnéni ledvin zlstdva pomér relativné normalni.
V tabulce 7 je uvedeno pouziti poméru urea : Kkreatinin v diferencialni diagnostice

akutniho renalniho poskozeni®® .
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Tabulka 7 — Pomér urea : Kreatinin v diferencialni diagnostice akutniho renalniho

poskozeni (urea a kreatin jsou vyjadieny v jednotkach mmol/l : pmol/l)

Urea : kreatinin Pri¢ina AKI Mechanismus

>100:1 Pre-renalni pticina Absorpce urey sniZzena ve
srovnani s kreatinenem.
Urea je disproporcionalné
zvySena vuci kreatininu

Vv séru — napr. dehydratace,

hypoperfuze.
40-100:1 Normalni stav nebo post- | Reabsorpce urey je
renalni pficina V normalnich mezich.
<40:1 Vnitini renalni pficina Reabsorpce urey je snizena

v dusledku renalniho

poskozeni - pomér

urea:kreatinin je snizen.

V pracich zabyvajicich se rizikovou stratifikaci pacienti s AKS pomoci
laboratornich markert je urea oproti kreatininu a GF vyuZzivana mnohonasobné mén¢. Je
v§ak prokazana nezavisla (na GF ale i dalsich faktorech) korelace urey a kratkodobé® i
dlouhodobé®® mortality pacienti s AKS a také s vyskytem né&kterych komplikaci®.
Stanoveni urey tedy piinasi pfidanou informaci ke vstupni hodnoté sérového kreatininu
s akcentaci vyuZziti v nékterych vySe zminénych specifickych hemodynamickych

situacich.

Cystatin C

Dalsi molekulou, kterd se jiz zafadila do standardniho nefrologického
laboratorniho panelu, je cystatin C. Jedna se o maly sérovy peptid (120 aminokyselin,
molekulova hmotnost 13 kDa) majici funkci inhibitoru cysteinovych protedz. Cystatin C
je produkovéan vSemi jadernymi bunikami v téle v konstantni mite, je voln¢ filtrovan
glomeruldrni membrénou, kompletné reabsorbovan a katabolizovan v proximalnim
tubulu, a dale neni tubuly secernovan. Vyhodou je, na rozdil od kreatininu, nezavislost
na veéku, dieté, katabolismu, obsahu svalové hmoty a také mensi zavislost na pohlavi.

Hladinu cystatinu C ovSem ovliviiuje uzivani glukokortikoidd, diabetes mellitus a
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pfitomnost thyroidedlni dysfunkce. Cystatin C vykazuje oproti sérovému kreatinu lepsi
korelaci s glomerularni filtraci, pfedevS§im u jedincii se zachovalou nebo jen mirné
snizenou funkci ledvin a je schopen Iépe postihnout mirné vychylky glomerularni
filtrace®> 8. Kromé vétsi piesnosti v hodnoceni renalnich funkci je hladina cystatinu C
také nezavisle spojena s rizikem celkové i kardiovaskularni mortality v obecné populaci®®
a cystatin C je rovnéz nezavislym prognostickym faktorem u celé fady
kardiovaskularnich onemocnéni a to i1 V nepfitomnosti vyznamnéjSiho onemocnéni
ledvin®®,

Superiorita vstupni hodnoty cystatinu C v prognostické stratifikaci pacientii
s AKS byla demonstrovana v praci Garcia Acufa et al. z roku 2009. Do prospektivni
analyzy bylo zatazeno 203 pacientd s AKS (37,9 % se STEMI). Skupina pacientd se
zvySenou hodnotou cystatinu C (> 0,95 mg/l) vykazovala oproti skupin€¢ s normalni
hladinou cystatinu C signifikantné vyssi frekvenci rozvoje srde¢niho selhani (51,3 % vs.
13,3 %; P = 0,001), vyssi nemocni¢ni mortalitu (17,6 % vs. 3,3 %; P = 0.001) i vyssi
mortalitu béhem stfednédobého (primémé 186 dni) sledovani (22,0 % vs. 5,6 %;
P=0,001). V piedpovédi kardiovaskularnich komplikaci (srd. selhani, IM,
kardiovaskularni imrti) béhem sledovani vykazoval cystatin C statisticky signifikantné
lepsi prediktivni hodnotu (AUC 0,695 v ROC analyze) nez hodnota sérového kreatininu
(AUC 0,620) a glomerularni filtrace stanovena podle MDRD (AUC 0,685)%°. Rovnéz
studie Abu-Assiho et al. realizovana na 1200 pacientech s IM prokazala lepsi predikci
nemocni¢ni mortality pfi pouziti rovnice vypoctu GF zalozené na cystatinu C oproti
rovnice pro vypoéet GF podle hodnot kreatininu (CKD-EPI)*’". Naproti tomu v pracich
Silvy et al. hodnotici 153 pacientii se STEMI®! a Ristiniemiho et al. sledujici 245
pacientii s NSTEMI®2 (obé publikace z roku 2012) byla sice potvrzena pozice cystatinu C
jako nezavislého prognostického ukazatele pro 1-ro¢ni mortalitu od AKS, nicméné
cystatin C nebyl superiorni nad prognostickou informaci ziskanou z kreatininu, resp. GF
stanovené podle kreatininu.

Vyhodou sledovani hodnot sérového cystatinu C v ¢ase je schopnost postihnout
event. zhorSeni renalnich funkci dfive a citlivéji oproti sérovému kreatininu. Cystatin je
dobrym markerem rozvoje pfipadného akutniho renélniho poskozeni, podle n€kterych
praci je cystatin C schopen detekovat AKI o 24-48 hod diive nez kreatinin a také

predikovat jeho zavaznost®

s AKS®,

, coz bylo potvrzeno i samostatné na populaci pacientli
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Mechanismem vysvétlujicim dobrou korelaci cystatinu C s prognézou po
skutecnost, ze cystatin C je produkovan kardiomyocyty v diisledku oxida¢niho stresu a
vyvolani kardiomyopatie nebo myokardialni ischémie vede ke zvyseni sérové hladiny

cystatinu C, coz bylo potvrzeno na animalnim modelu®.

Lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofila (NGAL)

Lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofild (NGAL — Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) je dal§im intenzivné sledovanym biomarkerem, ktery ma vyznamny
ptesah z oblasti nefrologie do problematiky kardiovaskularnich onemocnéni. NGAL je
malym proteinem o molekulové hmotnosti 25 kDa. Piivodné byl izolovan ze specifickych
granul neutrofilt, je vSak uvoliiovan epitelidlnimi bunikami, véetné bunék renalnich
tubulti, déle je pfitomen v endotelidlnich bunkéch, v makrofazich a adipocytech. Exprese
a sekrece tohoto proteinu nartsta v disledku bunééného poskozeni. NGAL je povazovan
za protein akutni fdze a tvoii soucast pfirozené imunity jako antibakterialni faktor. NGAL
je vybornym prediktorem akutniho renalniho poskozeni, jeho mnozstvi v séru i v moci
pfi AKI naristd mnohem casnéji nez hladina kreatininu. U chronického onemocnéni
ledvin je hladina NGAL schopna predikovat progresi onemocnéni do zavaznéjSich
stadii® ¢, V oblasti kardiovaskularnich onemocnéni byla zvysena hladina NGAL
nalezena v souvislosti s art. hypertenzi, aterosklerotickym postizenim, srde¢nim selhanim
a u pacientli po akutni cerebrovaskularni ptihodé.

U pacientil s akutnim koronadrnim syndromem dochéazi ke zvySené expresi
NGAL v infarktové nekrotické zoné i v okolni zdravé tkani a nasledné stoupa i jeho
hladina vséru. NGAL je vtomto pfipadé povazovan za aktivni mediator post-
ischemického zanétlivého postiZzeni a remodelace. NGAL je schopen inhibovat inaktivaci
a tedy zvySovat proteolytickou aktivitu matrixové metaloproteinazy-9 (MMP-9), ktera je
povaZzovana za vyznamny faktor remodelace levé komory po prodélaném IM. Vyraznéji
zvySena sérova hladina NGAL je spojena s nepiiznivou prognézou. V recentni studii
se 673 pacienty se STEMI potvrdila Heldnova et al.®8 NGAL stanoveny pii pfijeti do
nemocnice jako nezavisly prognosticky faktor 1-ro¢ni mortality (odds ratio 1,939;
95% 1S 1,313 - 2,863; P < 0,001). V ROC analyze predikoval NGAL kombinovany end-
point 1-ro¢ni mortality a srde¢niho selhani o néco hiie (AUC 74,2; 95% IS 67,1 - 81,2),
nez hladina BNP (AUC 80,6; 95% IS 72,3 - 89,0). Vyrazné zvysend hladina NGAL

(>110 pg/ml) se ukazala jako jednoduchy nastroj pro identifikaci vysoce rizikovych
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pacientll s 1-roéni mortalitou na arovni 20 %%. V dal§i praci byla u 47 pacientl
s NSTEMI prokazana pozitivni korelace hladiny NGAL a zavaznosti a komplexnosti
aterosklerotického postizeni koronarniho fecisté vyjadiené pomoci skorovacich systémt

(SYNTAX, GRACE a Gensini risk score)®.

Interleukin-18

Interleukin-18 (IL-18) je prozanétlivym cytokinem o molekulové hmotnosti
18 kDa. V nefrologii naléza uplatnéni jako potencialni ¢asny marker AKI, pii némz je po
inzultu uvoliiovan v proximalnim tubulu a vylucuje se do moc¢i. Vzhledem ke klicové
uloze zanétu v patofyziologii kardiovaskularnich onemocnéni je vSak IL-18 jako
prozanétlivy cytokin schopen predikovat predispozice k rozvoji kardiovaskuldrnich
onemocnéni a také jejich zadvaznost a naslednou prognézu. Bylo prokézéno spojeni IL-18
s regulaci hypertrofie kardiomyocytti, indukci kontraktilni dysfunkce a remodelace

extracelularni matrix’®

. U pacienti s IM byla prokdzana zvySend exprese IL-18
v infarktovém lozisku, ktera korelovala s rozsahem ischemické oblasti. V séru zacina
nérist hladiny IL-18 po 2,2 hod od inzultu a dosahuje vrcholu po 13 hod™.

Ve studii Hartforda et al. byla u 1261 pacientd s AKS (42 % se STEMI)
sledovana korelace s kratkodobou (do 3 mésicti) a dlouhodobou mortalitou (median
7,6 let) a vyskytem nékterych kardiovaskularnich pfihod. ZvySena hladina IL-18 nebyla
spojena  signifikantn¢ s kratkodobou celkovou mortalitou (hazard ratio 1,22;
95%1S0,94- 159; P = 0,14), predikce vyskytu srde¢niho selhéani, reinfarktu a
kompozitniho end-pointu kardiovask. umrti, srde¢niho selhani a IM v kratkodobém
horizontu vsak jiz signifikantni byla (hazard ratio 1,35; 95% IS 1,20 - 1,51; P < 0,0001).
V dlouhodobém sledovani byla pozorovana signifikantni korelace hladin IL-18
s celkovou mortalitou (hazard ratio 1,19; 95% IS 1,07 - 1,33; P = 0,002),
kardiovaskularni mortalitou (hazard ratio 1,36; 95% IS 1,11 — 1,67; P = 0,003) a také
Vv predikci vyskytu srde¢niho selhédni, reinfarktu a kompozitniho endpointu kardiovask.
Gmrti, srde¢niho selhdni a IM'?. Jako uzite¢né se jevi také hodnoceni poméru
interleukinu-18 a protizanétlivého cytokinu interleukinu-10 (IL-10). U 186 pacientd
s AKS (40 % se STEMI) byl prokazan pfi pfijeti stanoveny pomér IL-18/IL-10 jako
nezavisly prediktor vyskytu zavaznych kardiovaskularnich ptihod po 1-roce od prodélani

AKS (odds ratio 1,91; 95% IS 1,37 - 2,65; P < 0,001)"3.
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1.4.2.3. Biomarkery zanétu

Proces zanétu je podstatnou soucasti komplexniho mechanismu aterosklerozy,
ktera je obecné chapana jako chronicky zanétlivy stav, a tedy také akutnich koronarnich
syndromi. Nestabilni ateroskleroticky plat s ndslednou rupturou a nasedajici trombo6zou
je klicovou slozkou necastéjsiho typu AKS. V nestabilnim aterosklerotickém platu jsou
pfitomny zanétlivé buriky, zejména makrofagy, v menSim rozsahu také T-lymfocyty,
dendritick¢ bunky a mastocyty. V piipadé¢ destabilizace a nésledné eroze a ruptury
aterosklerotického platu dochazi k uvolnéni zanétlivych bunék a je také je mozno
systémov¢ detekovat zvySené hladiny zanétlivych biomarkert, naptiklad pro-zanétlivych
cytokinti a reaktantd akutni faze. Dostupna evidence prokazuje, ze biomarkery zanétu lze
vyuzit k predikci budouciho vznik AKS u doposud kardidln€ nelécenych pacientd, ale

také k rizikové stratifikaci pacientti s AKS™ 75 76,

C-reaktivni protein

C-reaktivni protein (CRP) je sérovy protein, ktery je soucdsti systémové
zanétlivé odpovédi jako reaktant akutni faze. Nazev je odvozen od schopnosti CRP
precipitovat C-polysacharid pneumokokt. Syntéza CRP probiha zejména v hepatocytech,
vV mens$im mnozstvi pak v monocytech, makrofazich a pravdépodobné také v bunkach
hladké svaloviny. Syntéza je vyvolana cytokiny, zejména interleukinem-1 a
interleukinem-6. Koncentrace CRP zaéina rist 4 - 6 hod od poc¢atku zanétu a jeho hladina
dosahuje vrcholu za 1 - 2 dny, polocas je udavan kolem 19 hod. Dominantni tloha CRP
se nachazi v detekci bakteridlni infekce, kde se vyznacuje vybornou senzitivitou.
Specifita je ovS§em omezend, protoze k elevaci hladiny CRP dochazi také u celé fady
dalSich zanétlivych stavi, napf. revmatické onemocnéni, vaskulitidy, malignity, ale také
zavazné trauma nebo operaéni vykon’® 77

Hladina CRP je ve zdravé populaci obecné velmi nizkd. Hodnoceni hladiny CRP
ve zdravé populaci 1ze ovSem vyuzit k predikci rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni
a to za pouziti vysoce senzitivnich kitd schopnych detekovat nizké hladiny tohoto
biomarkeru (< 5 mg/l) a selektovat tak pacienty v nejvyssim riziku s potencialnim
profitem z agresivnich preventivnich opatieni’®,

U pacienti s AKS hodnoty CRP dosahuji svého vrcholu za cca 50 hodin od
vzniku IM a k normalnim hodnotam se vraci po cca 7 dnech. U pacientti s konzervativné

1é¢enym IM se vrcholové hodnoty CRP pohybuji v rozmezi 20-250 mg/1”°. V piipadé
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akutnich koronarnich syndromti byva popisovdna korelace maximélni hladiny CRP
s rozsahem myokardialni nekrozy. Tato korelace je ovSem nejsilngj§i v piipadé
konzervativné 1é¢enych nemocnych nebo po netspé$né reperfuzi. V ptipadé uspésné
reperfuze, zejména PCI, je tato korelace vyznamné nizsi’® 8. Vrcholova hodnota CRP je
popisovéna jako nezavisly prediktor remodelace LK®. Elevace CRP v akutni fazi IM je
dale popisovana jako prediktor vzniku mechanickych komplikaci IM s nejsilnéjsi vahou
z bézné uzivanych laboratornich markera?® 82,

V prognostické stratifikaci pacientt s AKS je v mnoha pracich popisovan
prognosticky vyznam v predikci kratkodobé i dlouhodobé mortality po IM a také v riziku
vzniku srde¢niho selhani. Tato zavislost je piekvapivé silngji vyjadiena u pacientli
s NSTEMI, zatimco v ptipadé nemocnych se STEMI nejsou data zcela jednoznaéna’®.
Jako priklad jedné z novéjsich a robustnich praci lze zminit studii Schieleho et al. z roku
2010 analyzujici 1501 pacientt s AKS (47 % STEMI, 45 % NSTEMI, 7 % UA) a
hodnotici prediktivni silu CRP vici systému GRACE a také ve vzajemné kombinaci.
Odbér CRP byl u viech pacientli realizovan pii ptijeti, median této vstupni hodnoty CRP
byl 6,4 mg/l. Hodnota CRP byla shledana nezavislym prediktorem 30-denni mortality
(odds ratio 3,3; 95% IS 1,8 — 5,9). Kombinace s GRACE vyznamné¢ zlepsila prediktivni

hodnotu v tomto modelu®?.

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) je soucasti rodiny cytokint, tedy hormonti polypeptidového
az proteinového charakteru, které v organismu plni celou fadu regulacnich funkci na
bunééné urovni, vcetné regulace zanétu. Interleukin-6 je produkovan nékolika typu
bunék, mj. makrofagy, polymorfonukleéary, fibroblasty, buitkami hladké svaloviny a
endotelu. Mezi funkce IL-6 patii stimulace produkce protilatek, proliferace T-lymfocyta,
indukce syntézy proteinti akutni faze v jatrech (v€. CRP), potenciace hematopoetickych
rustovych faktort, je vyuzitelny jako marker septickych stavii a rovnéZ je povazovan za
hlavni prokoagula¢ni cytokin. Interleukin-6 je rovnéz nalézan v lidskych
aterosklerotickych platech® 84 85,

Nékolik prospektivnich praci prokazalo vyznamnou schopnost I1L-6 v predikci
budoucich kardiovaskularnich ptihod u doposud zdravych jedincii a to dokonce nezavisle
na vysoce senzitivnim CRP®,

V populaci pacientli s AKS byl prokazan potencidl IL-6 v predikci komplikaci
Vv kratkodobém 1 dlouhodobém horizontu. Ve studii FRISC-11 zahrnujici 3269 pacientt
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s AKS bez elevaci ST byla zvySena hladina IL-6 (>5 ng/l) spojena S vys$si 6-mésicni i 12-
mesi¢ni mortalitou nezévisle na vstupni hladin€ troponinu T a hs-CRP. V této praci
rovnéz pacienti s vys$$i hladinou IL-6 profitovali vice z invazivniho piistupu oproti
skupiné s nizkou hladinou IL-6%. Dal3i prace zahrnujici tentokrat pacienty se STEMI, u
kterych byla hladina IL-6 stanovena 24 hod od vzniku IM prokazala, ze ve skupiné
pacientti s hodnotou IL-6 >20 pg/ml byl signifikantné¢ zvySen vyskyt umrti za

hospitalizace a dal§i nezddoucich ptihod za hospitalizace (mj. srde¢niho selhéni,

arytmif)®’,

Prokalcitonin

Prokalcitonin (PCT) je polypeptidovy fetézec tvoreny 116 amiokyselinami,
ktery je prekurzorem hormonu Kalcitoninu. U zdravych jedinci je prokalcitonin
produkovan v C-burikach §titné zlazy a za normalnich okolnosti je hladina prokalcitoninu
v séru nedetekovatelna nebo velmi nizka (<0,5 ng/ml)® ®, K patologické produkci
prekurzor prokalcitoninu dochazi u pacientti s medularnim karcinomem $titné zlazy,
malobunééného karcinomu plic, feochromocytomu a nékterych dalSich vzacnych
neuroendorinnich nadorech® . Prokalcitonin je také senzitivnim a specifickym
markerem zéanétu, zejména bakteridlni sepse, Uroven zvyseni v plazmé koreluje se
zavaznosti infekce a progndézou pacienti®. Senzitivita a specificita v tomto piipadé
daleko pievysuje proteiny akutni faze, jako CRP®. Nejsilngjsim stimulatorem uvolnéni
PCT do cirkulace je bakteridlni endotoxin, nasledovany prozanétlivymi cytokiny®2.
Mistem produkce ,,zanétem mediovaného* PCT jsou plicni a intestinalni neuroendokrinni
buiiky a dale ziejmé také hepatocyty®. V piipadé podani bakterialniho endotoxinu
dochazi k vzestupu PCT za 3 - 6 hodin a vrcholu je dosaZzeno béhem 6 - 8 hodin. Jedna
se tedy o rychlejsi reakei, nez v ptipadé CRP, ale pomalejsi vzestup, nez u IL-6, které
svého vrcholu dosahne jiz za 180 min od inzultu®® %,

Ur¢ité kontroverze panuji ohledné vstupni hladiny prokalcitoninu u pacientt
s AKS — nékteré prace potvrzuji zvysenou hladinu prokalcitoninu u pacientt s AKS® %,
ve studiich jinych autord je dokumentovano, ze v piipadé nekomplikovaného infarktu
myokardu se pohybuji plazmatické koncentrace PCT v normalnich mezich®" %,

Vyuziti PCT v prognostické stratifikaci pacientd s AKS doklada nekolik studii.
Préace Kellyho et al. analyzovala 977 pacientii s AIM s ohledem na vyskyt MACE béhem
medianu sledovani 671 dni. Podle této analyzy byla zvySena hodnota PCT spojena

nezavisle s vyskytem MACE, ale také dysfunkce a remodelace LK po prob&hlém IM*°.
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Dalsi studie zahrnovala 2131 pacientll s ICHS, vySetfenych akutné pro bolesti na hrudi,
u nichz byl v rdmci vstupniho hodnoceni proveden odbér PCT, u 831 nemocnych byl
prokazan akutni koronarni syndrom (v ptipad¢ 126 pacientit STEMI), u 1300 nemocnych
se jednalo o stabilni anginu pectoris. Pfi nasledném sledovani s medianem 3,6 let byla
nalezena silna korelace vyssich hladin prokalcitoninu s vyskytem nezadoucich piihod,
rovnéz ve skupin€ pacientli s AKS byla zaznamendna vyssi hladina PCT oproti skupiné
se stabilni anginou pectoris. V Coxov¢ regresni analyze byla prokazana nezavisla

korelace koncentrace PCT ve vztahu ke kardiovaskularni mortalit&1®,

32



2. Cile prace

Hypotéza: \ populaci pacientl s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST
segmentu poskytne v odhadu kratkodobé prognézy cystatin C, resp. interleukin-6 a
prokalcitonin lepsi prognostickou informaci nez jiné ukazatele renalnich funkci, resp.

zanétu a jiné klasické prognostické markery.

Hlavni cil: Stanoveni prognostické sily vybranych biomarkerti funkce ledvin (urea,
kreatinin, cystatin C) a zanétu (interleukin-6, prokalcitonin, CRP) v predikci nemocni¢ni
mortality u pacientti s akutnim STEMI a srovnéni s dal$imi prognostickymi markery,

zejména GRACE skore.

Diléi cile:
- Stanoveni prognostické sily vybranych biomarkert k vyskytu velkych kardialnich
nezadoucich udalosti (MACE) za hospitalizace u pacientti s akutnim STEMI.
- Stanoveni prognostické sily vybranych biomarkert k rozvoji akutniho renalniho
poskozeni za hospitalizace u pacientt s akutnim STEMI.
- Analyza distribuce hodnot cystatinu C, interleukinu-6 a prokalcitoninu u pacientti

s akutnim STEMI.
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3. Soubor a metodika

3.1 Soubor pacientii

Prace byla koncipovana jako prospektivni observacni studie. Do studie bylo
zafazeno 659 konsekutivnich pacientli hospitalizovanych s diagnézou akutniho infarktu
myokardu s elevacemi ST segmentu (STEMI) na jednotce intenzivni péce I. interni
kliniky — kardiologické Fakultni nemocnice Olomouc v obdobi leden 2012 az
prosinec 2013.

Z4dné vyludujici kritérium nebylo uplatnéno.

Diagnoza STEMI byla uréena podle platnych doporucenych postupti Evropské
kardiologické spolecnosti® 3, tzn. na zakladé klinické symptomatologie konzistentni s
ptiznaky myokardialni ischémie, pfitomnosti pfislusnych zmén na elektrokardiografii
(elevaci ST segmentu, event. pfitomnosti nové vzniklé blokaddy levého Tawarova
raménka) a detekce vzestupu a/nebo poklesu vysoce senzitivniho troponinu T S alespoii
jednou hodnotou nad diagnosticky cut-off 14 ng/l.

Vsichni pacienti podstoupili bezprostiedné po piijeti koronarografické vysetieni
a pfipadné perkutanni korondrni intervenci, pokud byla shledana jako indikovana.

Pacienti byli 1é¢eni v souladu s platnymi klinickymi doporu¢enymi postupy pro
1é¢bu akutniho STEMI®. Pfedlééeni dualni antiagregaéni terapii a podani antikoagulace
bylo realizovano v ptednemocnicni etap€, nebo nejpozdéji na katetrizaénim sale. Za
hospitalizace byla zahajena standardni farmakoterapie zahrnujici ACE inhibitor,
betablokator, vysoce davkovany statin a dualni antiagregac¢ni terapii, jakmile to bylo

mozné a v neptitomnosti kontraindikaci pro dany typ lécby.
3.2 Klinické hodnoceni a sledovani

U vSech pacienta byl pii pfijeti zhodnocen hemodynamicky stav, vcetné
stanoveni vstupni trovné srdecniho selhani podle Killipovy klasifikace (Killip I-1V).

Vstupné bylo provedeno transtorakalni echokardiografické vySetieni na pfistroji

Vivid 7 (GE Healthcare Technologies, Waukesha, Wisconsin, USA) se sondou M3S (2-
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5 MHz) zamétené zejména na kvantifikaci morfologie levé komory srde¢ni, regionalni a
globalni systolickou funkci.

U pacientil byla sledovana hospitalizacni mortalita a vyskyt komplikaci za
hospitalizace. Jako samostatna kategorie byl hodnocen vyskyt MACE (,,velkych
nezadoucich kardidlnich udalosti®) za hospitalizace. Skupina MACE byla definovéana
jako kompozit umrti za hospitalizace, reinfarktu, in-stent trombdzy a iktu.

Podle vstupnich hodnot bylo kalkulovano GRACE score pro predikci

nemocniéni mortality pomoci Grangerovy metody®?.

3.2 Laboratorni vySetieni

U vsech pacientd byl pii pfijeti proveden standardni laboratorni odbér periferni
vendzni krve, ktery obsahoval mj. hs-troponin T, NT-proBNP, ureu, kreatinin, cystatin
C, hs-CRP, interleukin 6 a prokalcitonin.

Odbér krve byl proveden az po realizaci akutniho koronarografického vySetteni
a piipadné PCI. Primérny Cas laboratorniho odbéru od pfijeti (tzn. vstup do nemocnice,
Casové jesteé pred realizaci koronarografie) byl 109 min (+ 36 min). VSechny vzorky byly
pfedany do laboratote k bezprostfednimu zpracovani.

Vsechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifikované laboratofi FN
Olomouc. Pro laboratorni analyzy byl vyuzit automatizovany modulérni analyzétor
Hitachi Cobas 8000 (Hitachi Ltd., Tokyo, Japan) s vyuzitim standardizovanych souprav
firmy Roche (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).

Hladiny troponinu T (TnT) a natriuretického peptidu (NT-proBNP) byly
stanovovany elektrochemiluminiscen¢ni analyzou (ECLIA) s pouzitim kitd Troponin T
hs (cut-off hodnota 14 ng/l, mez detekce 5 ng/l, CV pti hodnoté 13 ng/l na Grovni 10%,
intra-assay CV <4,8%, inter-assay CV <5,2%) a proBNP Il (cut-off hodnota 125 ng/I,
mez detekce 5 ng/l, intra-assay CV <1,8%, inter-assay CV <3,1%).

Urea a kreatinin byly stanoveny absorp¢ni spektrofotometrii za pouziti modulu
¢702. Cystatin C byl stanoven pomoci imunoturbidimetrie na modulu ¢502.

Glomerularni filtrace z kreatininu byla kalkulovana pomoci rovnice MDRD a z
cystatinu pouzitim Grubbovy rovnice jako absolutni — vztazena k aktualni télesné
hmotnosti a vysce (respektive povrchu téla) pacienta a absolutni — vztazena k “idealni”

hodnoté télesného povrchu 1,73 m?.
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C-reaktivni protein byl stanoven pomoci imunoturbidometrie za pouziti modulu
c702, kitu C-Reactive Protein Gen.3 (mez detekce 0,3-350 mg/L).

Hodnoty interleukinu 6 a prokalcitoninu byly stanoveny na principu
elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzy (ECLIA) modulem e60S soupravami Elecsys
PCT Brahms a Elecsys IL-6.

3.3 Statistické metody

Ke statistickému zpracovani dat byl vyuzit statisticky software IBM SPSS 22 for
Windows (Release 22.0.0, IBM Corporation 2013); R 3.0.2 (R Development Core Team
(2014) a Analyse-it verze 4.80.9 (Analyse-it Software, Ltd., United Kingdom).

Pro popis souboru byla vyuzita standardni deskriptivni statistika — absolutni a
relativni ¢etnost pro kategorialni parametry, pro spojité parametry byl ur¢en prameér se
smérodatnou odchylkou (SO) a median s 5. a 95. percentilem. Shapiro-Wilkovymi testy
normality bylo prokézéano, Ze vétSina veli¢in nemé normalni distribuci, proto byly pro
zpracovani pouzity neparametrické metody.

Statistickd signifikance rozdili mezi podskupinami byla testovana pouzitim
Mann-Whitney testu pro spojité veli¢iny. Dale bylo pro srovnani rozdili mezi
kategoriemi (nemocni¢ni mortalita, MACE) pouzit Fishertiv exaktni test s Bonferroniho
korekei significance. V analyze podskupin podle tercild vybranych biomarkerti byly
kategoridlni parametry testovany pomoci ML chi kvadrat testu a spojité parametry
testovany pomoci Kruskalova-Wallisova testu.

Pro identifikaci optimalni cut-off hodnoty pro rozliSovaci oblast kvantitativnich
a kategorickych veli¢in byla pouzita ROC (receiver operating curve) analyza. Vysledek
ROC analyzy byla popsan kvantitativné jako plocha pod ktivkou (area under the curve —
AUC).

Korela¢ni koeficienty byly stanoveny Pearsonovou korela¢ni analyzou.

V analyze zmény predikce jednotlivych end-pointi pfi kombinaci dvou
prognostickych markert byla pouzita analyza dle deLLonga.

Analyza logistické regrese byla pouzita ke stanoveni rizikovych faktora pro
hospitaliza¢ni mortalitu a vyskyt MACE.

Vsechny testy byly provedeny na tirovni signifikance 0,05.
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3.4 Etické aspekty prace

Studie probihala v souladu s etickymi principy biomedicinského vyzkumu
a Helsinskou deklaraci z roku 1975 (podle revizi v letech 2004 a 2008). VSichni pacienti
podepsali obecny informovany souhlas s vyuzitim anonymizovanych laboratornich a
klinickych vysledkl pro ucely biomedicinského vyzkumu.

V ramci této studie nebyl provadén zadny terapeuticky nebo diagnosticky zasah

nad radmec bézné klinické praxe na nasem pracovisti v dob¢ konani studie.
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4. Vysledky

4.1 Charakteristika souboru a klinické vysledky

Do této prospektivni prace bylo zafazeno 659 pacienti (479 muzii, primérny
vek 65,0 let) s diagnozou akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST segmentu (STEMI).
Podrobnd popisna charakteristika souboru, zahrnujici demografické, anamnestické a
nekteré vstupni klinické idaje, je uvedena v tabulce 8.

U podstatné ¢asti pacientd byly pfitomny rizikové faktory aterosklerdzy, v
nejvyssi mife arterialni hypertenze u 405 pacienti (61,5 %), nasledovana aktivnim
kufactvim u 234 (49,9 %) pacientd.

Pti hodnoceni lokalizace infarktu myokardu podle vstupniho EKG, byl u nejvétsi
¢asti pacienti lokalizovan IM na piedni sténé (311, tj. 47,2 %). Pii propusténi byl
v 390 (59,2 %) piipadech AKS hodnocen jako Q-infarkt myokardu, u 257 (39,0 %)
jedinct pak jako nonQ-infarkt myokardu.

Koronarni angiografie byla provedena u vSech pacientd, v piipadé 617 (93,6 %)
pacientl nasledovalo provedeni perkutanni koronarni intervence. V ptipad¢ 292 pacienta
(44,3 %) byla vyznamna sten6za koronarni tepny (definovano jako > 50 % stendza na
hlavni koron. tepné nebo jejich vétvich s diametrem nad 1,5 mm) pfitomna jen na 1
korondrni tepné, u 206 (31,3 %), resp. 146 (22,2 %) na 2, resp. 3 koronérnich tepnach.
U 4 (0,6 %) pacientl nebyla nalezena pfi angiografii zadna vyznamna koronarni stenoza,
u téchto jedinci tedy dosSlo zfejmé k reperfuzi koronarniho fteCisté pred piijetim
spontanné, nebo v disledku podani vstupni antitrombotické 1é¢by, ptipadné se mohlo
jednat o infarkt myokardu 2. typu.

Median doby od pocatku klinickych ptiznaki srdecni ischémie do reperfuze
byl 4,03 hod (5. percentil 1,50 hod; 95. percentil 18,25 hod; pramér 6,72 hod; SO 10,27
hod).
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Tabulka 8 — Popisna charakteristika souboru pacienti

N (%) /
pramér (SO); median (5.; 95. percentil)

Zakladni parametry
Pohlavi Muzi 479 (72,7 %)

Zeny 180 (27,3 %)
Vek 65,0 (12,5); 65,0 (44,0; 86,0)
Hmotnost (kg) 83,7 (28,8); 82,0 (60,0; 109,0)
Vyska (cm) 175,5 (82,1); 172,0 (155,0; 185,0)
BMI (kg/m?) 28,5 (11,8); 27,7 (22,4; 34,8)
BSA (m?) 1,97 (0,52); 1,95 (1,62; 2,27)
Koufeni Nekutak 311 (49,9 %)

Soucasny kutak 234 (37,6 %)

Ex-kutak 78 (12,5 %)
Art. hypertenze 405 (61,5 %)
Dyslipidémie 1é¢ena farmakologicky 155 (23,5 %)
Diabetes mellitus 164 (24,9 %)
Anamnéza ICHS 115 (17,5 %)
Lokalizace IM dle EKG Predni sténa 311 (47,2 %)

Spodni sténa 252 (38,2 %)

Bo¢ni sténa 59 (9,0 %)

e 10(15%

LBBB 4 (0,6 %)

Nejasny/jiny 23 (3,5 %)
Finalni diagnoza Q-IM 390 (59,2 %)

nonQ-IM 257 (39 %)
Koronarni angiografie 0-vessel disease 4 (0,6 %)

1-vessel disease 292 (44,3 %)

2-vessel disease 206 (31,3 %)

3-vessel disease

146 (22,2 %)
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V tabulce 9 jsou shrnuty vstupni parametry sledovanych biomarkerti renalnich
funkei, v¢. kalkulovanych hodnot glomerularni filtrace a také zanétlivych ukazateli
(CRP, interleukin-6, prokalcitonin).

Déle jsou wuvedeny vstupni hodnoty nékterych dalsi etablovanych
prognostickych faktorti u AKS pro dalsi komparaci. Z laboratornich parametri je zvolen
vysoce senzitivni troponin T a NT-proBNP. Dale ze skorovacich systému vstupni uroven
srdecniho selhani hodnocena Killipovou klasifikaci a GRACE skoére. Jako dalsi
»klasicky* prognosticky marker je uvedena systolicka funkce levé komory srde¢ni

vyjadiena hodnotou ejekéni frakce (EF LK).

Tabulka 9 — Vstupni hodnoty sledovanych biomarkeri a nékterych dalSich

prognostickych ukazateli

N (%) /
prumér (SO); median (5.; 95. percentil)

Biomarkery renalnich funkei

Urea (mmol/l) 6,7 (3,6); 5,8 (3,4; 12,7)
Kreatinin (umol/I) 86,0 (45,7); 76,0 (52,0; 148,0)
Cystatin C (mg/l) 1,0 (0,5); 0,9 (0,6; 1,7)
GF z cystatinu C relativni (ml/min/1,73 m?) 1,6 (0,9); 1,5 (0,5; 2,8)
GF z cystatinu C absolutni (ml/min/akt. BSA) 1,9 (1,3); 1,6 (0,6; 3,6)
GF z kreatininu MDRD (ml/min/1,73 m?) 1,3(0,4); 1,4 (0,6; 1,9)
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 18,7 (44,1); 4,3 (0,8; 101,9)
IL-6 (ng/l) 73,1 (373,9); 15,1 (3,7; 194,9)
PCT (ug/l) 0,2 (0,9); 0,1 (0,0; 1,0)
Klasické prognostické markery
hs-troponin T (ng/1) 3,9 (4,0); 2,6 (0,1; 10,0)
NT-proBNP (ng/l) 2 772,8 (5 486,1); 982,7 (88,8; 10 227,0)
Killip I 582 (88,3 %)

I 42 (6,4 %)

I 21 (3,2 %)

\Y 14 (2,1 %)
EF LK (%) 44,7 (9,5); 45,0 (38,5; 50,9)
GRACE 111,6 (29,4); 108,9 (69,8; 159,5)
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Tabulka 10 — Klinické vysledky (end-pointy)

N (%)
End-pointy
Umrti za hospitalizace Ne 632 (96,0 %)
Ano 26 (4,0 %)
MACE Ne 614 (93,2 %)
Ano 45 (6,8 %)

Jako priméarni klinicky end-point byla hodnocena hospitaliza¢ni mortalita a dale
ptitomnost MACE. Z tohoto pohledu byl pro nasledné hodnoceni soubor rozdélen vzdy
do 2 skupin podle ptitomnosti uvedenych end-pointi, jak je uvedeno v tabulce 10.

V tabulce 11 a 12 je uvedeno rozdéleni do tercilii podle hodnot cystatinu C a
interleukinu-6 ve vztahu k demografické charakteristice, dal§im biomarkerim a
prognostickym markerim a také Kk vyskytu sledovanych end-pointi. V piipadé
cystatinu C i IL-6 Ize pozorovat, s naristem hladiny danych markert vyjadienych tercily,
signifikantni nartist véku pacientd, hladiny dal$ich biomarkert i prognostickych markeri
(Killip, GRACE skére) i vyskyt sledovanych end-pointa.

Hodnota cystatinu C korelovala statisticky signifikantné se vstupni urovni
srde¢niho selhani vyjadienou Killipovou klasifikaci (r = 0,298; P < 0,05) a také vstupni
hodnotou NT-proBNP (r = 0,427; P < 0,05), korelace se vstupni hodnotou troponinu T
nebyla statisticky signifikantni (r = 0,023; P = NS).

Vstupni hladina IL-6 korelovala statisticky signifikantné pouze se vstupni
hodnotou NT-proBNP (r = 0,111; P < 0,05), korelace s trovni srde¢niho selhani podle
Killipovy klasifikace (r = 0,058; P = NS) a vstupni hladinou troponinu T (r = 0,012;
P = NS) nebyla statisticky signifikantni.

V piipadé¢ prokalcitoninu byla korelaéni analyzou prokazéna statisticky
signifikantni korelace vstupni hodnoty tohoto biomarkeru se vstupni Grovni srde¢niho
selhani vyjadienou Killipovou klasifikaci (r = 0,319; P < 0,05) a vstupni hodnotou NT-
proBNP (r = 0,257; P < 0,05), v ptipadé troponinu T nebylo signifikantni korelace opét
dosazeno (r=- 0,018; P = NS).
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Tabulka 11 — Rozdéleni souboru pacientii do tercili podle hodnot cystatinu C s popisem zakladni charakteristiky, biomarkeru, dalSich

prognostickych marker a vyskytem end-pointi

Cystatin C (mg/l) - tercily | <08mgI(N=231)] 08-10mg/(N=213) | >10mgl(N=215) | P-hodnota
Zikladni parametry
Pohlavi 1§/Iu2i 181 (78,4 %) 153 (71,8 %) 145 (67,4 %) 0,032

Zeny 50 (21,6 %) 60 (28,2 %) 70 (32,6 %) '
Vék 58,0 (40,0; 76,0) 65,0 (47,0; 84,0) 72,0 (49,0; 88,0) < 0,001
Biomarkery funkce ledvin a zanétu
Urea (mmol/l) 5,0 (3,0; 8,0) 58(3,7;9,2) 7,7 (4,2; 19,6) < 0,001
Kreatinin (umol/1) 68,0 (48,0; 91,0) 74,0 (56,0; 100,0) 99,0 (69,0; 215,0) < 0,001
Cystatin C (mg/l) 0,7 (0,4;0,8) 0,9(0,8; 1,0 1,2 (1,0; 2,8) -
GF z cystatinu C relativni (ml/min/1,73 m?) 1,5 (1,5; 5,0) 1,5(1,4;1,9) 1,0(0,2; 1,4) < 0,001
GF z cystatinu C absolutni (ml/min/akt. BSA) 2,6 (1,5;7,9) 1,8 (1,5; 2,4) 1,1 (0,4; 1,6) < 0,001
GF z kreatininu MDRD (ml/min/1,73 m?) 1,5 (1,2; 2,1) 1,4 (1,0; 1,8) 1,0 (0,4; 1,5) < 0,001
CRP (mg/l) 3,5(0,7; 28,0) 4,0(0,7; 82,9) 7,0 (1,0; 206,0) < 0,001
IL-6 (ng/l) 9,8 (3,1;51,8) 15,3 (3,3; 124,1) 28,6 (4,2; 746,9) < 0,001
PCT (ug/l) 0,0 (0,0;0,1) 0,1(0,0;0,5) 0,1(0,0; 3,4) < 0,001
DalSi prognostické markery
hs-troponin T (ug/1) 2,7(0,2;10,0) 2,2(0,1; 10,0) 3,4(0,1; 10,0) 0,036
NT-proBNP (ng/l) 523,9 (65,0; 3456,5) | 1007,0 (118,2; 7 799,0) | 2 249,0 (158,8; 35 000,0) < 0,001
Killip I 226 (97,8 %) 187 (87,8 %) 169 (78,6 %)

I 4 (1,7 %) 16 (7,5 %) 22 (10,2 %)

< 0,001

" 1 (0,4 %) 8 (3,8 %) 12 (5,6 %)

v 0 (0,0 %) 2 (0,9 %) 12 (5,6 %)
GRACE 97,1 (62,3; 134,8) 110,0 (71,8; 154,0) 126,2 (81,5; 205,0) < 0,001
End-pointy
Unmrti za hospitalizace 2 (0,9 %) 31,4 %) 21 (9,8 %) <0,001
Akutni renalni po§kozeni 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 19 (8,8 %) <0,001
MACE 11 (4,8 %) 10 (4,7 %) 24 (11,2 %) 0,012
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Tabulka 12 — Rozdéleni souboru pacientii do tercili podle hodnot interleukinu-6 s popisem zakladni charakteristiky, biomarkeri, dalSich
prognostickych marker a vyskytem end-pointi

Interleukin-6 (ng/l) — tercily | <95(N=218) 95-220(N=217) | >220(N=224) | P-hodnota
Zakladni parametry
Pohlavi l}/luii 169 (77,6 %) 162 (74,7 %) 151 (67,5 %) 0.136

Zeny 49 (22,4 %) 55 (25,3 %) 73 (32,5 %) :
Vék 63,0 (41,0; 81,0) 64,0 (47,0; 84,0) 71,0 (48,0; 88,0) < 0,001
Biomarkery funkce ledvin a zanétu
Urea (mmol/l) 5,5 (3,5; 8,3) 54 (3,2;9,7) 6,6 (3,3; 18,4) < 0,001
Kreatinin (umol/l) 72,0 (52,0; 109,0) 73,0 (51,0; 112,0) 82,0 (51,0; 212,0) < 0,001
Cystatin C (mg/l) 0,8(0,6; 1,4) 0,9 (0,6; 1,3) 1,0 (0,7; 2,6) < 0,001
GF z cystatinu C relativni (ml/min/1,73 m?) 1,5(0,9; 2,1) 1,5(0,9; 2,3) 1,4 (0,3; 1,5) < 0,001
GF z cystatinu C absolutni (ml/min/akt. BSA) 1,5(0,6; 2,7) 1,5(0,7; 2,9) 1,5(0,5; 3,2) 0,039
GF z kreatininu MDRD (ml/min/1,73 m?) 1,5(0,9; 1,6) 1,4(0,9; 1,6) 1,2 (0,4; 1,5) < 0,001
CRP (mg/l) 2,8(0,6;11,7) 4,6 (0,9; 23,6) 15,0 (1,3; 196,4) < 0,001
IL-6 (ng/l) 6,1(2,3;9,0) 15,1 (9,9; 20,6) 51,3 (23,4; 659,6) -
PCT (ng/l) 0,0 (0,0; 0,1) 0,1(0,0; 0,2) 0,1(0,0: 2,7) < 0,001
DalSi prognostické markery
hs-troponin T (ug/l) 1,0 (0,0; 8,0) 3,0(0,2; 10,0) 4,2 (0,1; 10,0) < 0,001
NT-proBNP (ng/l) 380,7 (51,6; 3508,0) | 920,0 (144,4; 6 219,0) | 2 476,0 (318,1; 35000,0) | < 0,001
Killip | 211 (97,3 %) 194 (89,7 %) 177 (79,5 %)

1 6 (2,0 %) 16 (6,2 %) 20 (8,6 %)

<0,001

m 0 (0,0 %) 6 (3,4 %) 15 (7,3 %)

\Y; 1 (0,7 %) 1 (0,7 %) 12 (4,6 %)
GRACE 97,5 (60,9; 139,4) 107,7 (76,7; 155,7) 121,3 (76,6; 202,2) < 0,001
End-pointy
Umirti za hospitalizace 2 (1,2 %) 1 (0,7 %) 23 (10,3 %) <0,001
MACE 3 (2,4 %) 10 (5,8 %) 32 (13,6 %) < 0,001

Kategorialni parametry jsou popsany absolutni (relativni) cetnosti a testovany pomoci ML chi kvadrat testu.
Spojité parametry jsou popsany medianem (5.; 95. percentilem) a testovany pomoci Kruskalova-Wallisova testu.
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4.2 Predikce nemocni¢ni mortality

Béhem hospitalizace zemielo 26 pacientii (4 %). V podskupiné nemocnych
hodnocenych vystupni diagnézou Q-infarktu myokardu byla mortalita 5,4 %,
Vv podskupiné pacienti hodnocenych jako nonQ-infarkt myokardu pouze 0,4 %.

Sérové hladiny biomarkerd renalnich funkei, zanétlivych ukazatelti a také hs-
troponinu T a NT-proBNP byly signifikantné vyssi ve skupiné zemfielych za hospitalizace
oproti pfeziv§im pacientim, jak je uvedeno v tabulce 13.

V grafech 1-5 je zobrazena distribuce sérovych hladin a rozdily hodnot ve
skupinach podle vyskytu nemocni¢ni mortality pro cystatin C (graf 1), intreleukin-6
(graf 2), prokalcitonin (graf 3), hs-troponin T (graf 4) a NT-proBNP (graf 5).

Tabulka 13 — Rozdily v sérovych hladinach vybranych biomarkeri ve skupiné
zemi‘elych za hospitalizace a u pacienti bez vyskytu tohoto end-pointu (uvedeno

jako priamér + SO)

Zemfreli za Prezivsi P-
hospitalizace | hospitalizaci | hodnota

Biomarkery renalnich funkei

Urea (mmol/Il) 11,8+8,4 6,5+3,1 <0,001
Kreatinin (umol/1) 143,0 +106,8 | 83,6 +39,7 <0,001
Cystatin C (mg/l) 1,65+ 0,91 0,97 £ 0,41 <0,001

GF z cystatinu - relativni (ml/min/1,73m?) | 0,73 +0,38 1,65+1,17 | <0,001

GF z kreatininu MDRD (ml/min/1,73 m?) 0,83 +0,38 1,34 £ 0,36 <0,001

Biomarkery zanétu

CRP (mg/l) 67,06 £89,43 | 16,72 +40,13 0,001

IL-6 (ng/l) 439,72 + 55,83 + <0,001
1127,61 287,46

PCT (ug/l) 0,75+1,40 0,22 +0,90 <0,001

Dalsi biomarkery

hs-troponin T (ug/1) 6,304 +£5,634 | 3,819 +3,868| <0,001

NT-proBNP (ng/l) 12 238 + 13675 | 2 377 £ 4466 | <0,001
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Graf 1 — Distribuce hladin cystatinu C a rozdily ve skupiniach podle vyskytu

nemocni¢ni mortality
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Graf 2 — Distribuce hladin interleukinu 6 a rozdily ve skupinach podle vyskytu

nemocni¢ni mortality
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Graf 3 - Distribuce hladin prokalcitoninu a rozdily ve skupinach podle vyskytu

nemocni¢ni mortality
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Graf 4 — Distribuce hladin hs-troponinu T a rozdily ve skupinach podle vyskytu

nemocni¢ni mortality
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Graf 5 — Distribuce hladin NT-proBNP a rozdily ve skupinach podle vyskytu

nemocni¢ni mortality
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V predikci nemocni¢ni mortality pode ROC analyzy bylo dosazeno
Vv podskupiné biomarkera renalnich funkci nejlepsi predikce u cystatinu C (AUC 0,825;
95% IS 0,734-0,916) s cut-off hodnotou > 32,5 ng/ (senzitivita 0,800; specificita 0,788),
resp. pro glomerularni filtrace derivované z cystatinu C; v podskupiné biomarkeru zanétu
pak vykazoval nejlepsi prediktivni hodnotu interleukin 6 (AUC 0,812; 95% IS 0,702—
0,921) s cut-off hodnotou > 32,5 ng/1 (senzitivita 0,800; specificita 0,788). Pfi srovnani s
»konven¢nimi® prognostickymi markery vykazovalo nejlepsi prediktivni hodnotu
GRACE skore (AUC 0,888; 95% IS 0,810-0,967), tento marker v predikci nemocniéni
mortality pfekonal rovnéz cystatin C a také interleukin-6. Prediktivni hodnota hs-
troponinu T a NT-proBNP byla relativné slaba (AUC 0,642; 95% IS 0,518-0,765; resp.
AUC 0,776; 95% IS 0,668-0,885). Vysledky ROC analyzy pro jednotlivé biomarkery
s uvedenou cut-off hodnotou jsou uvedeny v tabulce 14, v grafu 6-8 jsou zobrazeny ROC
kiivky pro biomarkery rendlnich funkci, zanétu a kardiomarkerd (hs-troponin T a NT-

proBNP).

Tabulka 14 - Predikce nemocni¢ni mortality pomoci biomarkeri funkei ledvin a

zanétu v ROC analyze

AUC (95% IS) P-hodnota | Cut-off | Sensitivita | Specificita
Biomarkery renalnich funkei
Urea (mmol/l) 0,809 (0,726-0,893) | < 0,001 >9.8 0,615 0,914
Kreatinin (umol/1) 0,797 (0,706-0,887) | < 0,001 >124,5 0,577 0,933
Cystatin C (mg/l) 0,825 (0,734-0,916) | < 0,001 >1,3 0,769 0,864
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,828 (0,744-0,913) | < 0,001 <10 0,760 0,861
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,889 (0,820-0,958) | < 0,001 <15 1,000 0,701
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,836 (0,755-0,917) | < 0,001 <11 0,808 0,797
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,728 (0,615-0,841) | < 0,001 >21,8 0,600 0,861
IL-6 (ng/l) 0,812 (0,702-0,921) | < 0,001 >325 0,800 0,788
PCT (ug/l) 0,783 (0,680-0,886) | < 0,001 >0,1 0,800 0,709
Klasické prognostické markery
hs-troponin T (ug/1) 0,642 (0,518-0,765) 0,018 >5,6 0,542 0,727
NT-proBNP (ng/l) 0,776 (0,668-0,885) | <0,001 | >2264,5 0,760 0,737
Killip 0,804 (0,697-0,911) | < 0,001 >1,5 0,692 0,907
GRACE 0,888 (0,810-0,967) | < 0,001 >135,9 0,885 0,844

* Cut-off zaruCuje nejvyssi soucet sensitivity a specificity.
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Graf 6 — ROC krivka pro predikci nemocni¢ni mortality pro biomarkery renalnich

funkci
1
0,9 A
0,8 A
No
0,7 1 discrimination
- Urea
206 - (0,810)
2 e Creatinine
205 - (0,797)
g— e Cystatin C
w (0,825)
& 04 1 GFR Cystatin
(0,829)
0,3 A GFR MDRD
(0,836)
02 - ')
0,1 4|
0 = T T T T T T T T T
0 0,1 0,2 0,3 4 5 06. 0,7 08 09 1
! ! ! FQF (1 -g’pecificity) ! ! ’

Graf 7 — ROC kfivka pro predikci nemocni¢ni mortality pro biomarkery zanétu
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Graf 8 — ROC kfivka pro predikci nemocni¢ni mortality pro hs-troponin T a NT-
proBNP
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Kombinace nami sledovanych biomarkeri s GRACE skoére nezlepSila jeho
prediktivni hodnotu pro pfedpovéd’ nemocnicni mortality (tabulka 15). Pfi kombinaci s
dal§imi “konvencnimi” prognostickymi markery bylo dosaZeno zlepSeni predikce pouze
v pripadé¢ Killipovy klasifikace pii kombinaci s kreatininem, GF kalkulovanou
z cystatinu C a IL-6 (tabulka 16), dale v pfipadé¢ kombinace nékolika markerd s hs-
troponinem T, coz ovSem reflektuje spiSe nizkou prediktivni hodnotu hs-troponinu T
samostatné (tabulka 17). Pfi kombinaci biomarkert s NT-proBNP rovnéZ nebyla zvySena

jeho samostatna prediktivni hodnota (tabulka 18).
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Tabulka 15 - Zména predikce nemocni¢ni mortality pomoci sledovanych

biomarkeru rendlnich funkei a zanétu po pridani GRACE jako dalSiho parametru

do modelu
AUC (95% IS) P-hodnota | Rozdil | ©-nodnota
(deLong)
Biomarkery renalnich funkeci
Urea (mmol/I) 0,896 (0,820-0,972) <0,001 | 0,008 | 0,225
Kreatinin (wmol/I) 0,891 (0,815-0,968) <0,001 | 0,003 | 0,540
Cystatin C (mg/1) 0,889 (0,811-0,967) <0,001 | 0,001 0,862
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,894 (0,824-0,963) < 0,001 0,006 0,420
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,906 (0,829-0,984) <0,001 | 0,018 | 0,259
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,897 (0,827-0,968) <0,001 | 0,009 0,457
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,889 (0,806-0,972) <0,001 | 0,001 | 0,296
IL-6 (ng/l) 0,878 (0,782-0,973) <0,001 |-0,010 | 0,256
PCT (ug/l) 0,870 (0,772-0,968) <0,001 |-0,018 | 0,390
Tabulka 16 — Zména predikce nemocni¢ni mortality pomoci sledovanych

biomarkeru renalnich funkci a zanétu po pridani Killip jako dalSiho parametru do

modelu
P-hodnota
0 ) ,
AUC (95% IS) P-hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkci
Urea (mmol/I) 0,861 (0,781-0,941) <0,001 | 0,057 0,065
Kreatinin (wmol/I) 0,865 (0,789-0,941) <0,001 | 0,061 0,043
Cystatin C (mg/1) 0,861 (0,770-0,951) <0,001 | 0,057 0,142
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,879 (0,811-0,947) <0,001 | 0,075 0,028
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,896 (0,827-0,965) <0,001 | 0,092 0,037
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,876 (0,807-0,945) < 0,001 0,072 0,062
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,836 (0,737-0,935) <0,001 | 0,032 0,279
IL-6 (ng/l) 0,869 (0,776-0,962) <0,001 | 0,065 0,027
PCT (ug/l) 0,688 (0,522-0,854) 0,005 | -0,116 0,102
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Tabulka 17 — Zména predikce nemocni¢ni mortality pomoci sledovanych

biomarkeri rendlnich funkci a zanétu po pridani troponinu T jako dalSiho

parametru do modelu

P-hodnota
0 ) .
AUC (95% IS) P-hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkci
Urea (mmol/I) 0,814 (0,722-0,906) <0,001 | 0,172 0,004
Kreatinin (wmol/I) 0,778 (0,685-0,871) <0,001 | 0,136 0,011
Cystatin C (mg/1) 0,826 (0,736-0,916) <0,001 | 0,184 0,002
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,831 (0,743-0,919) <0,001 0,189 0,003
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,914 (0,855-0,974) <0,001 | 0,272 0,067
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,829 (0,738-0,921) <0,001 | 0,187 0,007
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,782 (0,685-0,878) <0,001 | 0,140 0,012
IL-6 (ng/l) 0,718 (0,586-0,851) 0,002 | 0,076 0,029
PCT (ug/l) 0,726 (0,610-0,842) 0,001 | 0,084 0,132
Tabulka 18 - Zména predikce nemocni¢ni mortality pomoci sledovanych

biomarkert renadlnich funkci a zanétu po pridani NT-proBNP jako dalsiho

parametru do modelu

P-hodnota
o ) .

AUC (95% IS) P-hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkci
Urea (mmol/I) 0,830 (0,748-0,912) <0,001 | 0,054 0,153
Kreatinin (wmol/I) 0,814 (0,725-0,904) <0,001 | 0,038 0,055
Cystatin C (mg/1) 0,831 (0,738-0,925) <0,001 | 0,055 0,105
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,855 (0,781-0,929) <0,001 | 0,079 0,148
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,881 (0,806-0,957) <0,001 | 0,105 0,174
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,855 (0,778-0,931) <0,001 | 0,079 0,108
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,788 (0,683-0,893) <0,001 | 0,012 0,598
IL-6 (ng/l) 0,779 (0,659-0,900) <0,001 | 0,003 0,137
PCT (ug/l) 0,766 (0,646-0,886) <0,001 | -0,010 0,385
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V analyze logistické regrese byla potvrzena pozice cystatinu C (OR 3,85;
95% IS 2,36- 6,28, P < 0,001) jako nezavislého prognostického faktoru nemocni¢ni
mortality u pacient s infarktem myokardu s elevacemi ST segmentu a to s nejsilnéjsi
prognostickou vahou ze vSech sledovanych laboratornich biomarkerii (tabulka 19).
Suverénné nejvyssi prognostickou silu pro predikci nemocni¢ni mortality v tomto modelu
dosdhl klinicky wukazatel pfitomnosti srde¢niho selhdni, zejména pfitomnost
kardiogenniho $oku - Killip IV (OR 53,719; 95% IS 15,119-190,864; P < 0,001).

Ve vicerozmérném modelu logistické regrese byl jako nezavisly prognosticky
faktor potvrzen NT-proBNP (nartst o 100 ng/l) (OR 1,009; 95% IS 1,004-1,015;
P <0,001) a GRACE skore (OR 1,944; 95% IS 1,164-3,247; P = 0,011).

Tabulka 19 — Jednorozmérny model logistické regrese pro predikci hospitaliza¢ni

mortality

OR (95% 1S) P-hodnota
Pohlavi 1,427 (0,624-3,263) 0,399
Vék 1,078 (1,038-1,120) <0,001
BMI 0,976 (0,849-1,122) 0,729
Systolicky krevni tlak 0,966 (0,948-0,985) < 0,001
EF LK (%) 0,886 (0,850-0,924) <0,001
Diabetes mellitus 2,632 (1,156-5,997) 0,021
Urea 1,195 (1,111-1,285) < 0,001
Kreatinin 1,010 (1,005-1,016) < 0,001
Cystatin C 3,853 (2,364-6,281) < 0,001
Glomerularni filtrace z cystatinu C (relativni) 0,071 (0,029-0,172) < 0,001
Glomerularni filtrace z cystatinu C (absolutni) 0,060 (0,014-0,253) < 0,001
Glomerularni filtrace z kreatininu MDRD 0,035 (0,012-0,101) < 0,001
CRP 1,011 (1,006-1,016) < 0,001
IL-6 1,001 (1,000-1,001) 0,006
PCT 1,286 (1,003-1,648) 0,048
hs-troponin T (ug/l) 1,106 (1,030-1,189) 0,006
NT-proBNP (nartst o 100) 1,012 (1,008-1,015) < 0,001
Killip (I - ref. kategorie)
I 19,534 (7,080-53,899) <0,001
Il 11,937 (2,922-48,769) 0,001
v 53,719 (15,119-190,864) < 0,001
GRACE 1,053 (1,038-1,067) <0,001
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Tabulka 20 — Vicerozmérny model logistické regrese pro predikci hospitaliza¢ni

mortality

OR (95% IS) P-hodnota
NT-proBNP (nartist o 100) 1,009 (1,004-1,015) < 0,001
GRACE 1,944 (1,164-3,247) 0,011
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4.3 Predikce vyskytu MACE za hospitalizace

U 45 pacienti (6,8 %) doslo béhem hospitalizace k rozvoji velké nezadouci

kardialni udalosti (MACE). Podrobna struktura tohoto kompozitniho end-pointu je

V tomto souboru nasledujici:

umrti za hospitalizace — 26 pacientt (3,9 %)

infarkt myokardu — 10 pacientu (1,3 %)

in-stent trombdza — 2 pacienti (0,3 %)

cévni mozkova piithoda (CMP) — 10 pacientt (1,5 %) —median NIHSS
skore 4 body (u 5 pacientti probéhl iktus v piedni cirkulaci).

Vysledky ROC analyzy v predikci MACE, v¢. cut-off hodnot, jsou uvedeny v
tabulce 21, ROC ktivky pak v grafech 9-11. Obecné bylo v ROC analyze dosazeno

pomérné nizkych hodnot AUC. Kombinace sledovanych biomarkertt s dalSimi

prognostickymi markery nepfinesla vyznamnéjsi zlepSeni prognostické sily (tabulka 22-

25).

V analyze logistické regrese byla v predikci MACE potvrzena ze vSech

sledovanych laboratorni biomarkerli nejsiln€j$i pozice cystatinu C (OR 2,562;

95% IS 1,663-3,948; P < 0,001), podrobné&ji uvedeno v tabulce 26. Ve vicerozmérném

modelu logistické regrese byl jako nezavisly prognosticky faktor potvrzen inkrement
nartstu o 100 ng/l NT-proBNP (OR 1,006; 95% IS 1,002-1,011; P = 0,005) a GRACE
skore (OR 1,752; 95% IS 1,233-2,489; P = 0,002) — tabulka 27.
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Tabulka 21 — Predikce MACE za hospitalizace pomoci biomarkeri funkci ledvin a

zanétu a nékterych dalSich prognostickych markeri v ROC analyze

AUC (95% IS) P-hodnota | Cut-off | Sensitivita | Specificita
Biomarkery renalnich funkei
Urea (mmol/l) 0,667 (0,576-0,759) | < 0,001 >9.4 0,400 0,899
Kreatinin (pmol/l) 0,617 (0,520-0,714) | 0,009 > 1245 0,356 0,933
Cystatin C (mg/l) 0,666 (0,575-0,758) | < 0,001 >1,3 0,489 0,853
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,649 (0,555-0,743) | 0,001 <1,0 0,477 0,860
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,639 (0,469-0,810) | 0,054 <13 0,588 0,766
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,680 (0,592-0,769) | < 0,001 <11 0,545 0,797
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,678 (0,590-0,766) | < 0,001 > 18,1 0,477 0,847
IL-6 (ng/l) 0,721 (0,630-0,812) | < 0,001 >32.5 0,571 0,790
PCT (ug/l) 0,683 (0,591-0,776) | < 0,001 >0,1 0,600 0,710
Klasické prognostické markery
Troponin (ug/l) 0,553 (0,460-0,645) | 0,253 >9.6 0,262 0,876
NT-proBNP (ng/l) 0,681 (0,591-0,771) | <0,001 |>1943,0 | 0,605 0,706
Killip 0,703 (0,609-0,796) | < 0,001 >1,5 0,489 0,910
GRACE 0,724 (0,628-0,820) | <0,001 | >135,9 0,605 0,845

* Cut-off zarucuje nejvyssi soucet sensitivity a specificity.
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Graf 9 — ROC ktivka pro predikci nemocni¢ni mortality pro biomarkery renalnich

funkci
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Graf 10 — ROC krivka pro predikci nemocni¢ni mortality pro biomarkery zanétu
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Graf 11 — ROC krivka pro predikci nemocni¢ni mortality pro dalsi ,,konvené¢ni*

prognostické markery
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Tabulka 22 — Zména predikce MACE pomoci sledovanych biomarkert renalnich

funkei a zanétu po pridani GRACE jako dal§iho parametru do modelu

P-hodnota
0 ) ]

AUC (95% IS) P-hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkei
Urea (mmol/I) 0,725 (0,628-0,821) <0,001 | 0,001 0,912
Kreatinin (umol/l) 0,724 (0,628-0,820) <0,001 | 0,000 0,859
Cystatin C (mg/l) 0,721 (0,624-0,817) <0,001 | -0,003 | 0,275
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,718 (0,622-0,815) <0,001 | -0,006 0,278
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,682 (0,525-0,838) 0,012 -0,042 0,337
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,726 (0,631-0,820) <0,001 | 0,002 0,858
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,727 (0,633-0,821) <0,001 | 0,003 0,225
IL-6 (ng/l) 0,732 (0,627-0,837) <0,001 | 0,008 0,384
PCT (ug/l) 0,730 (0,625-0,836) <0,001 | 0,006 0,283

Tabulka 23 — Zména predikce MACE pomoci sledovanych biomarkeri renalnich

funkei a zanétu po pridani Killip jako dalSiho parametru do modelu

P- P-hodnota
0 .

AUC (95% IS) hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkei
Urea (mmol/I) 0,704 (0,607-0,800) <0,001 | 0,001 0,978
Kreatinin (wmol/I) 0,689 (0,591-0,788) <0,001 | -0,014 0,668
Cystatin C (mg/1) 0,714 (0,620-0,809) <0,001 | 0,011 0,712
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,712 (0,618-0,806) <0,001 | 0,009 0,595
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,638 (0,471-0,805) 0,056 | -0,065 0,990
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,720 (0,630-0,810) <0,001 | 0,017 0,445
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,762 (0,678-0,846) <0,001 | 0,059 0,046
IL-6 (ng/l) 0,765 (0,676-0,855) <0,001 | 0,062 0,015
PCT (ug/l) 0,615 (0,493-0,737) 0,024 | -0,088 0,107
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Tabulka 24 — Zména predikce MACE pomoci sledovanych biomarkert renalnich

funkci a zanétu po pridani hs-troponinu T jako dalSiho parametru do modelu

P- P-hodnota
o )

AUC (95% IS) hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkci
Urea (mmol/I) 0,655 (0,553-0,756) 0,001 | 0,102 0,038
Kreatinin (wmol/I) 0,605 (0,503-0,708) 0,023 | 0,052 0,244
Cystatin C (mg/1) 0,644 (0,543-0,744) 0,002 | 0,091 0,090
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,642 (0,543-0,742) 0,002 | 0,089 0,057
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,588 (0,425-0,751) 0,252 | 0,035 0,574
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,664 (0,567-0,760) <0,001 | 0,111 0,057
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,666 (0,576-0,757) <0,001 | 0,113 0,007
IL-6 (ng/l) 0,635 (0,530-0,739) 0,010 | 0,082 0,005
PCT (ng/l) 0,598 (0,496-0,699) 0,062 | 0,045 0,119

Tabulka 25 — Zména predikce MACE pomoci sledovanych biomarkeri renalnich

funkci a zanétu po pridani NT-proBNP jako dalSiho parametru do modelu

P-hodnota
o ) .

AUC (95% IS) P-hodnota | Rozdil (deLong)
Biomarkery renalnich funkei
Urea (mmol/I) 0,695 (0,604-0,786) <0,001 | 0,014 0,625
Kreatinin (wmol/I) 0,690 (0,603-0,776) <0,001 | 0,009 0,332
Cystatin C (mg/1) 0,680 (0,586-0,774) <0,001 | -0,001 0,959
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,685 (0,591-0,779) <0,001 | 0,004 0,782
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,684 (0,534-0,834) 0,014 | 0,003 0,716
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,701 (0,611-0,791) <0,001 | 0,020 0,559
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,709 (0,626-0,792) <0,001 | 0,028 0,189
IL-6 (ng/l) 0,683 (0,581-0,785) <0,001 | 0,002 0,184
PCT (ug/l) 0,659 (0,549-0,769) 0,002 | -0,022 0,347
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Tabulka 26 — Jednorozmérny model logistické regrese pro predikci MACE

OR (95% 1S) P-hodnota
Pohlavi 1,514 (0,801-2,860) 0,201
Vek 1,052 (1,024-1,081) <0,001
BMI 1,040 (0,943-1,147) 0,434
Systolicky krevni tlak 0,985 (0,972-0,999) 0,033
EF LK (%) 0,929 (0,901-0,958) <0,001
Diabetes mellitus 2,064 (1,090-3,910) 0,026
Urea 1,130 (1,064-1,200) < 0,001
Kreatinin 1,007 (1,003-1,011) 0,002
Cystatin C 2,562 (1,663-3,948) <0,001
Glomerularni filtrace z cystatinu C (relativni) 0,477 (0,266-0,856) 0,013
Glomerulérni filtrace z cystatinu C (absolutni) 0,926 (0,598-1,432) 0,728
Glomerularni filtrace z kreatininu MDRD 0,149 (0,068-0,328) < 0,001
CRP 1,008 (1,004-1,013) <0,001
IL6 1,001 (1,000-1,001) 0,021
PCT 1,191 (0,937-1,514) 0,153
Troponin 1,051 (0,984-1,122) 0,142
NT-proBNP (narist o 100) 1,009 (1,006-1,012) < 0,001

Killip (I - ref. kategorie)

I 8,624 (3,858-19,278) | <0,001

1 5,719 (1,781-18,357) 0,003
IV 24,304 (7,870-75,057) | < 0,001
GRACE 2,308 (1,817-2,932) < 0,001

Tabulka 27 — Vicerozmérny model logistické regrese pro predikci MACE

OR (95% IS) P-hodnota
NT-proBNP (nériist o 100) 1,006 (1,002-1,011) 0,005
GRACE 1,752 (1,233-2,489) 0,002
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4.4 Predikce rozvoje akutniho renalniho poskozeni za hospitalizace

K rozvoji akutniho rendlniho poskozeni stadia AKIN Il a III (RIFLE — I a RIFLE
—F) doslo u 19 jedinci (. 2,88 %).
V analyze logistické regrese byla v predikci tohoto end-pontu potvrzena
jednoznacna pozice cystatinu C (OR 8,222; 95% IS 4,407-15,341; P < 0,001).

Tabulka 28 - Predikce rozvoje akutniho renalniho poskozeni pomoci biomarkeri

funkci ledvin a zanétu a nékterych dalSich prognostickych markeri v ROC analyze

AUC (95% IS) P-hodnota | Cut-off | Sensitivita | Specificita
Biomarkery renalnich funkei
Urea (mmol/I) 0,929 (0,869-0,990) | < 0,001 >9.9 0,842 0,920
Kreatinin (pmol/1) 0,977 (0,965-0,989) | <0,001 | >124,5 1,000 0,940
Cystatin C (mg/1) 0,960 (0,940-0,980) | < 0,001 >1,3 1,000 0,875
GF z cystatinu C relativni
(ml/min/1,73 m?) 0,963 (0,944-0,982) | < 0,001 <0,9 1,000 0,872
GF z cystatinu C absolutni
(ml/min/akt. BSA) 0,941 (0,903-0,978) | < 0,001 <1,0 1,000 0,862
GF z kreatininu MDRD
(ml/min/1,73 m?) 0,976 (0,963-0,989) | < 0,001 <0,8 1,000 0,918
Biomarkery zanétu
CRP (mg/l) 0,773 (0,662-0,884) | < 0,001 > 15,0 0,632 0,819
IL-6 (ng/l) 0,881 (0,792-0,970) | < 0,001 >52,3 0,857 0,853
PCT (ug/l) 0,913 (0,856-0,970) | < 0,001 >0,1 0,933 0,749
Klasické prognostické markery
Troponin (ug/1) 0,664 (0,521-0,806) | 0,018 >4.4 0,667 0,654
NT-proBNP (ng/l) 0,835 (0,734-0,935) | <0,001 |>3262,0 | 0,765 0,807
Killip 0,750 (0,611-0,890) | < 0,001 >1,5 0,579 0,897
GRACE 0,831 (0,722-0,940) | <0,001 | >1442 0,684 0,899

* Cut-off zarucuje nejvyssi soucet sensitivity a specificity.
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Tabulka 29 — Jednorozmérny model logistické regrese pro predikci rozvoje

akutniho renélniho poSkozeni stadia AKIN II a III

OR (95% 1S) P-hodnota
Pohlavi 0,949 (0,337-2,674) 0,921
Vék 1,067 (1,023-1,114) 0,002
BMI 0,791 (0,642-0,975) 0,028
Systolicky krevni tlak 0,989 (0,969-1,009) 0,285
EF LK (%) 0,933 (0,893-0,973) 0,001
Diabetes mellitus 3,912 (1,517-10,088) 0,005
Urea 1,373 (1,249-1,509) <0,001
Kreatinin 1,023 (1,015-1,032) < 0,001
Cystatin C 8,222 (4,407-15,341) <0,001
Glomerularni filtrace z cystatinu C (relativni) 0,006 (0,001-0,031) < 0,001
Glomerulérni filtrace z cystatinu C (absolutni) 0,027 (0,004-0,201) < 0,001
Glomerularni filtrace z kreatininu MDRD 0,001 (0,000-0,008) <0,001
CRP 1,012 (1,007-1,017) <0,001
IL-6 1,001 (1,000-1,001) 0,062
PCT 1,915 (1,336-2,743) <0,001
Troponin 1,117 (1,034-1,206) 0,005
NT-proBNP (narist o 100) 1,010 (1,006-1,014) < 0,001
Killip (1 - ref. Kategorie)
2 7,553 (2,176-26,212) 0,001
3 _ _
4 71,750 (20,378-252,631) | <0,001
GRACE 2,537 (1,874-3,435) <0,001

Tabulka 30 — Vicerozmérny model logistické regrese pro predikci rozvoje akutniho

renalniho poSkozeni stadia AKIN II a III

OR (95% IS) P-hodnota
Urea 1,308 (1,164-1,469) | <0,001
GRACE 1,724 (1,066-2,786) 0,026
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5. Diskuze

Prognoza pacientil s akutnim koronarnim syndromem je heterogenni a zavisi na
celé fadé klinickych i laboratornich faktort. Casna rizikova stratifikace pacientti s AKS
je uzitena, krome informace o prognoze jako takové, predevsim pro identifikaci vysoce
rizikovych pacientli, pro které je prospéSnd napi. agresivnéjsi léCba nebo takeé
intenzivnéj§i monitorace a prolongovand observace smeéfujici k prevenci zavaznych
komplikaci, a na druhé stran¢ k odliSeni nizkorizikovych pacientti, ktefi mohou byt
napiiklad ¢asné€ pfedani do ambulantni péce.

Do prezentované kohorty zaméfené na hodnoceni prognostické relevance
vybranych biomarkerti zanétu a rendlnich funkci bylo zafazeno 659 jedincl. Suméarni
hospitalizaéni mortalita v naSem souboru byla 4 %, coz Vzasadé odpovida také
nemocni¢ni mortalité v registru CZECH-2 (celkove 4,2 %, resp. 6,1 % u STEMI), ktery
probihal ve stejném obdobi, ve kterém byli zafazovani pacienti do této studie. Vyskyt
MACE za hospitalizace na urovni 6,8 % je také srovnatelny s registrem CZECH-2
(celkoveé 4,9 %, resp. 7,9 % u STEMI). Stejn¢ tak byl srovnatelny vékovy profil a
piitomnost rizikovych faktora® 8,

V hodnoceni biomarkerti v situaci nahle vzniklého inzultu je podstatny asovy
odstup laboratorniho odbéru od pocatku inzultu, pfedev§im z divodu rizné doby
k dosazeni vrcholové hodnoty pro jednotlivé biomarkery. V nasem souboru byl odbér
proveden ¢asn¢ od prijeti k hospitalizaci, coz sice miize limitovat vypovédni hodnotu
nekterych biomarkerd, ale na druhé strané jde o postup pln€ odpovidajici bézné klinické
praxi. Z siroké plejady ,,novych* biomarkert zanétu a funkce ledvin je vybran cystatin C,
interleukin-6 a prokalcitonin pro jejich dobrou a Sirokou dostupnost. Domnivame se, ze
ob¢ tyto podminky umoziuji lepsi aplikaci zaveéri této prace do rutinni klinické praxe.

Zékladni vysledky této prace lze shrnout takto

- pacienti s vyssi hodnotou cystatinu C a interleukinu 6 (jako zastupcti primarné
hodnocenych skupin biomarkerti) jsou vys$siho véku, s vétSim rozsahem srdecniho
infarktu a vy$$im vyskytem srde¢niho selhani podle Killipovy klasifikace;

- vys$8i hladina téchto biomarkerd je spojena se signifikantnim vyskytem
zavaznych nezadoucich ptihod za hospitalizace — umrti a také MACE;

- ze vSech hodnocenych biomarkeri ma v predikci nemocni¢ni mortality 1

vzniku MACE za hospitalizace nejvyssi vypoveédni hodnotu cystatin C, ktery dosahuje
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prognostické signifikance GRACE skore, ale pii pouziti obou parametrti v kombinaci jej
nepieckonava. Je tedy potvrzena pozice cystatinu C jako univerzalniho (nejen)
kardiovaskularniho prognostického biomarkeru®® °,

Cystatin C je ve srovnani s hodnocenim sérového Kreatininu schopen detekovat
diskrétng&jsi zmény v urovni GF a 1épe predikovat skute¢nou urovein GF°> 8, Dale je
opakované potvrzovana nezavisla asociace hodnot cystatinu C s celkovou i
kardiovaskularni mortalitou v obecné populaci, a to nezéavisle na piitomnosti event.
chronického onemocnéni ledvin®® %°.

V této analyze byl potvrzen cystatin C jako nezdvisly prognosticky faktor
nemocni¢ni mortality a byla identifikovana cut-off hodnota cystatinu C > 1,3 mg/1, ktera
predikovala hospitaliza¢ni mortalitu v neselektované populace pacientti se STEMI s odds
ratio 3,85 podle jednorozmérové analyzy logistické regrese se sensitivitou 76,9 %, a
specificitou 86,4 %. Potvrzuji se tak nalezy prognostické superiority cystatinu C v odhadu
kratkodobé prognézy, napf. ze studie Garcia Acufia et al.®® — v této praci provedené
prospektivné na 203 pacientech s AKS (37,9 % se STEMI) byla jako cut-off zvysené
hladiny cystatinu C stanovena hodnota > 0,95 mg/1, ktera odd¢lovala normalni hodnoty
cystatinu C. Pacienti s vy$$i hodnotou cystatinu C mé&li vyssi vyskyt srde¢niho selhani
(51,3% vs. 13,3%; P = 0,001), vy$si nemocni¢ni mortalitu (17,6% vs. 3,3%; P = 0,001),
ale také vyssi mortalitu ve sttedné-dobém (primérné 186 dni) sledovani (22,0% vs. 5,6%;
P =0,001). V této praci Garcia Acuiia et al. byla ve sledovaném obdobi byla prognosticka
hodnota cystatinu C signifikantné lepsi (AUC 0,695) v predikci kardiovaskularnich
komplikaci nad hodnotou sérového kreatininu (AUC 0,620) a vypoctené glomerularni
filtraci (AUC 0,685)%.

V hodnoceni velkych neZadoucich kardidlnich ptihod (MACE) byla rovnéz
potvrzena nejsilngj$i prognosticka pozice cystatinu C ze vSech sledovanych biomarkeri.
Tato asociace zvySené hladiny cystatinu C s nezadoucimi udalostmi béhem hospitalizace
byla silngj$i nejen nad ostatnimi rendlnimi markery, ale také nad biomarkery zanétu a
dal$imi zavedenymi ,,konvenénimi“ prognostickymi faktory, jako napt. hs-troponin T,
NT-proBNP a Killipova klasifikace. V ROC analyze bylo v nasem souboru v predikci
nemocni¢ni mortality i vyskytu MACE dosaZeno lepSich hodnot AUC nez téch, které jsou
uvadény v literatufe.

Mezi dalsi vyhody pouziti cystatinu C patii leps$i predikce vzniku akutniho
renalniho poSkozeni. Podle literarnich udajti je pfi pouziti cystatinu C oproti kreatininu

mozno predikovat AKI o 24-48 hod dfive. V naSem souboru byla potvrzena velmi dobra
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prognosticka schopnost cystatinu pro rozvoj AKI také v této kohorté pacienti se STEMI
— byla nalezena cut-off hodnota > 1,3 mg/1, ktera se senzitivitou 100 % a specificitou 87
% predikuje vice nez 8-nasobné riziko rozvoje AKI (OR 8,222; 95% IS 4,407-15,341).

Jednim z mechanismu, které mohou vysvétlovat silnou asociaci cystatinu C a
prognozy po AKS, je produkce cystatinu C kardiomyocyty jako reakce na oxidativni
stres, hypoxii a také myokardialni ischémii, k ¢emuz dochazi zcela nezavisle na Grovni
renalnich funkci®® ® 1% Diky vlivu na protedzovou aktivitu méa cystatin C vliv na
regulaci zanétlivé odpovédi a procesu aterosklerdzy®t: 64 101 102

Vysledky této prace podporuji pozadavek na disledné hodnoceni rendlnich funkci
u pacient po STEMI jako soucast rutinniho hodnoceni. U pacientt se zvySenou hodnotou
cystatinu C existuje zvySené riziko rozvoje zavaznych nezadoucich piihod za
hospitalizace, a to i pies normalni hodnoty renalnich funkci podle stanoveni Kreatininu ¢i
z n¢j derivované GF. Tyto nalezy jsou podpofeny také signifikantni korelaci cystatinu C
s dalsimi klinickymi (Killipova klasifikace srde¢niho selhani) i laboratornimi (NT-
proBNP, troponin T) prognostickymi markery. Prezentovana prace je jednou z nejvétsich,
ktera evaluovala kratkodobou progndézu pacientt se STEMI a naléza silngjsi
prognostickou asociaci s nezadoucimi piihodami za hospitalizace, nez je uvadéna dosud
Vv dostupné literatufe, tyto zavéry jsou o to cennéjsi, Zze je hodnoceno jen pomérné
omezené mnozstvi nezadoucich ptihod vzniklych v kratkém obdobi hospitalizace.

V piipad¢ analyzy biomarkerd zanétu jsme prokazali, ze predikce nemocni¢ni
mortality a vyskytu MACE za hospitalizace je podle ROC analyzy lepsi v piipadé pouziti
interleukinu 6 (AUC 0,812 pro nem. mortalitu, resp. AUC 0,721 pro MACE) a
prokalcitoninu (AUC 0,783 pro nem. mortalitu, resp. AUC 0,683 pro MACE) oproti
pouziti C-reaktivniho proteinu (AUC 0,728 pro nem. mortalitu, resp. AUC 0,678 pro
MACE). Nicmén¢ Vv analyze logistické regrese jiz tento vztah neni tak jednoznacny.
Hladiny prokalcitoninu se pii hodnoceni celého souboru pohybuji v normalnim rozmezi
(pramér 0,2 ug/l; median 0,1 pg/l; cut-off dany laboratofi hodnotici vzorky 0,5 ug/l), jsou
tedy potvrzeny zavéry praci Burratiho et al.®” a Remskara et al. poukazujici na normalni
vstupni hladiny PCT v populaci pacienti s AKS. V této souvislosti je jisté podstatny fakt
¢asného laboratorniho odbéru, ktery ziejmé neumoznil dostate¢ny vzestup prokalcitoninu
- k vzestupu hladin PCT dochazi za 3-6 hodin od inzultu, vrcholu je pak dosazeno za 6-8
hod od za¢atku piisobeni inzultu®® . Naproti tomu v piipadé interleukinu-6 je piimo
vrcholové hodnoty dosazeno jiz v dobé 180 minut od zacatku piisobeni inzultu, toto také

koreluje s vyssi vstupni hladinou IL-6 (pramér 73,1 ng/l; median 15,1 ng/l) v celém
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souboru, kterd ptevySuje laboratorni cut-off hodnotu pro patologicky vysledek (7 ng/l).
V celkovém hodnoceni lze konstatovat, ze pouziti interleukinu-6 a prokalcitoninu
Vv rizikové stratifikaci pacientd s AKS sice v ur€itych smérech piekonavaji CRP jako
»konvenc¢ni prognosticky ukazatel, ale v zadném piipadé nedosahuji prognostické sily
cystatinu C.

Vzajemné patofyziologické souvislosti na ose srdce-ledviny ovliviiuji riziko
vzniku, charakter priabéhu i néasledné komplikace pro celou fadu kardiovaskularnich
onemocnéni, vcéetné akutnich koronarnich syndromt. Analyza vstupni hladiny
biomarkert renalnich funkci je vyuzitelna v prognostické stratifikaci pacienti s AKS.
Cystatin C, oproti kreatininu jako klasickému ukazateli renalnich funkci, dokaze
poskytnout piesngjsi stratifikaci vstupni arovné renalnich funkcei, ¢asnéji odhalit rozvoj
ptipadného AKI a poskytuje lepsi prognostickou stratifikaci v hodnoceni kratkodobé
progndzy pacient se STEML

5.1 Limity prace

Mezi limity prace patii omezeni na 1 centrum zafazujici pacienty. Dale byl
zafazen pouze omezeny pocet pacientll a doslo Kk relativné malo sledovanym udalostem,
coz muze omezovat statistickou silu prace. Dale muze byt vhodné stanovit kontrolni
hladiny sledovanych biomarkert v horizontu cca 24 hod od pfijeti, tak aby byly
zachyceny vrcholové hodnoty. Dalsim limitem je pouze kratkodobé sledovani omezené
jen na obdobi hospitalizace.

Pro dalsi studie sledujici biomarkery v prognostické stratifikaci pacientd s
AKS je vhodné zatadit vétsi pocet pacientd V multicentrické studii a dale mize byt

uziteéné sledovani v horizontu 12 mésict a vice.
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6. Zavéry

V této praci bylo potvrzeno, Ze pii hodnoceni kratkodobé (hospitalizacni)
prognézy pacientd s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST segmentu, prekonava
cystatin C dal$i ukazatele renalnich funkci i1 jiné klinické a laboratorni prognostické
markery. V prognostické stratifikaci v akutni fazi STEMI pii hodnoceni ukazateld zanétu
pak interleukinu 6 a prokalcitonin podavaji piesn€j$i hodnoceni nez C-reaktivni protein,
ale nedosahuji prognostické signifikance jinych prognostickych markert.

Cystatin C je potvrzen jako silny prognosticky marker v hodnoceni
hospitaliza¢ni progndzy u pacientt s akutnim STEMI. V této préci byla identifikovana
mezni hodnota cystatinu C 1,3 mg/l, a prokazéano, Ze pti zvyseni cystatinu C nad tuto mez
dochazi k témét 4-ndsobnému zvyseni rizika nemocni¢ni mortality, 2,5-nasobnému
zvyseni rizika vzniku MACE a 8-nasobnému zvyseni rizika rozvoje akutniho renalniho
poskozeni za hospitalizace.

V hodnoceni kratkodobé progndzy pacienti se STEMI by mélo hodnoceni
biomarkeri renalnich funkci, kromé& standardniho hodnoceni kardiomarkerd, tvofit

rutinni souc¢ast péce o tyto pacienty.
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11. Souhrn prace

11.1 Souhrn ¢esky

Uvod: Progndza pacientii s akutnim koronarnim syndromem s elevacemi ST segmentu
(STEMI) je variabilni a je zavislé na celé fad¢ faktort véetné vstupni hladiny biomarkert.
Cilem této prospektivni prace bylo stanoveni prognostické relevance stanoveni cystatinu
C, interleukinu-6 a prokalcitoninu v ¢asné prognostické stratifikaci pacienti se STEMI —
urceni rizika amrti za hospitalizace, rozvoje MACE béhem a hospitalizace a dale srovnani
prognostické sily s ostatnimu ukazateli renalnich funkci a zanétu a také GRACE skore.
Metodologie: Do prospektivni studie bylo zafazeno 659 konsekutivnich pacientt (479
muzd, prumérny vek 65 let) s diagndzou akutniho STEMI. Pti pfijeti byl u vSech pacienti
proveden odbér standardniho panelu laboratornich testt, ktery obsahoval mj. cystatin C,
interleukin-6, prokalcitonin, troponin T, NT-termindlni konec prohormonu
natriuretického peptidu B (NT-proBNP), ostatni ukazatele renalnich funkci a CRP.
Pouzitim c-statistiky, byla testovana schopnost vybranych biomarkeri a GRACE skoére
v predikci nemocni¢ni mortality a vzniku MACE (mortalita, rekurence akutniho
koronarniho syndromu, in-stent trombéza a cévni mozkova piihoda) za hospitalizace.
Vysledky: Ve 4 % piipadt (n=26) doslo k umrti za hospitalizaci a v 6,8 % (n=45) ke
vzniku MACE za hospitalizace. Cystatin C, interleukin-6, prokalcitonin, kreatinine, urea,
glomerularni filtrace, troponin T, NT-proBNP a GRACE skore byli identifikovani jako
nezavislé prognostické faktory. Hodnota AUC (the area under the curve) pro predikci
nemocni¢ni mortality a MACE byly nasledujici: pro cystatin C 0,83 (mortalita) a 0,88
(MACE), pro interleukin-6 0,81 (mortalita) a 0,72 (MACE), pro prokalcitonin 0,78
(mortalita) a 0,68 (MACE) a pro GRACE skore 0,66 (mortalita) a 0,72 (MACE) (vse
P<0.001). Cystatin C byl ze vSech stanovovanych biomarkert prognostickym
biomarkerem s nejsilngjsi prognostickou vahou pro odhad nemocniéni mortality a MACE
vzniklych za hospitalizace. Hodnota cystatinu C s cut-off hodnotou >1,30 mg/L byla
asociovana s nejvysSim odds ratio (OR) 3,85 (95% interval spolehlivosti 2,36-6,38;
P<0.001) pro predikci nemocni¢ni mortality se senzitivitou 77 % a specificitou 86 %.
Pridani cystatinu C ke GRACE skore nezlepsilo signifikantné prognostickou hodnotu.
Zavéry: Cystatin C je silnym a nezavislym prognostickym faktorem pro stanoveni
kratkodobé progndzy pacienti se STEMI, srovnatelny s GRACE skore a piekonavajicim

dalsi biomarkery.
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11.2 English summary

Introduction: The prognosis for patients with acute ST elevation myocardial infarction
(STEMI) is variable and is determined by many factors, including level of biomarkers.
The aim of prospective study was to evaluate the benefits of measuring cystatin C,
interleukin-6 and procalcitonin for prognostic stratification to predict hospital mortality
and the rates of major cardiac adverse events (MACE) in ST elevation myocardial
infarction (STEMI) patients and to compare this biomarkers to other markers of renal
function, inflammation and Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) score.
Methods: A total of 659 consecutive patients (479 men, mean age 65 years) from a
prospective study on acute STEMI treated by primary percutaneous coronary intervention
(PCI) were evaluated. Standard laboratory tests including cystatin C, interleukin-6,
procalcitonin, troponin T, NT-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-
proBNP), markers of renal function were assessed on admission in all patients. Using c-
statistic, the ability of biomarkers and GRACE score to predict hospital mortality and
MACE (mortality, acute coronary syndrome recurrence, definite in-stent thrombosis and
ischemic stroke event) rate was evaluated.

Results: All-cause hospital mortality and MACE occurrence were 4% (n=26) resp. 6.8%
(n=45). Cystatin C, interleukin-6, procalcitonin, creatinine, urea, glomerular filtration
rate, troponin T, NT-proBNP and GRACE on admission were identified as significant
prognostic risk markers. The area under the curve (AUC) values for in-hospital mortality
and MACE rate prediction were following: for cystatin C 0.83 (mortality) and 0.88
(MACE), for interleukin-6 0.81 (mortality) and 0.72 (MACE), for procalcitonin 0.78
(mortality) and 0.68 (MACE) and for GRACE score 0.66 (mortality) and 0.72 (MACE)
(all P<0.001). Cystatin C was find as a prognostic marker with the strongest prognostic
value for in-hospital mortality and MACE from all evaluated markers. Cystatin C above
cut-off >1.30 mg/L was associated with the highest adjusted odds ratio (OR) 3.85 (95%
confidence interval 2.36-6.38; P<0.001), and predicted in-hospital mortality with 77%
sensitivity and 86% specificity. The addition of cystatin C to the GRACE score (OR
1.05, 95% confidence interval 1.04-1.07; P<0.001) was not significantly associated with
improved risk stratification.

Conclusions: Cystatin C is a strong and independent predictor of early outcome
comparable with the GRACE score and other biomarkers in patients with STEMI treated
by PCI.
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Precek J., Hutyra M. Telemedicina v praxi ambulantniho kardiologa. In:
Skalicka H., Taborsky M. (editofi). Manual ambulantniho specialisty —
kardiologa. Mlada Fronta — Medical Services, Praha, 2016, ISBN 978-80-204-
4226-0, p. 130-132.

Hutyra M., Pieéek J., Simek M. Plicni embolie. In: Taborsky M., Kautzner J.,
Linhart A. (editofi). Kardiologie. Mlada Fronta — Medical Services, Praha,
2017, ISBN 978-80-204-4434-9, p. 750-767.

Publikovana abstrakta

Piecek J., Timova G., Prucek L,, Taborsky M. Opakované tranzitorni
ischemické ataky u 44-letého muze. Interni medicina pro praxi, vol. 13, n.
Suppl. A, p. Al5.

Prezentovano jako prednaska na VI. konferenci ambulantnich internisti —
Interni medicina pro praxi v Olomouci dne 1. 4. 2011.

Piecek J., Kovacik F., Hutyra M., Smékal A., Vindi$ D., Véclavik J., Taborsky
M. Perikardialni vypotek a perikarditida jako prvni pfiznak nekardialniho
onemocnéni — soubor kazuistik. abstrakt publikovan v ,,Knize abstrakt™ on-line
systému Ceské kardiologické spole¢nosti

Prezentovdno jako poster na XX. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti dne 14.5.2012 v Brne.

Precek J., Hrckova Y., Vindis D., Tiidos Z., Prouzova Z., Stanika B., Sovova L.
Taborsky M. Angiosarkom srdce — popis Klinického ptipadu. abstrakt
publikovan v ,,Knize abstrakt* on-line systému Ceské kardiologické spolecnosti.
Prezentovano jako na XXI. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické spolecnosti dne
5.5.2013 v Brne.

Piecek J., Hutyra M., Sn¢hota M., Vindi§ D., Hetclova D., Kopecka R.,
Zapletalova J., Adam T., Taborsky M. N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) as early independent predictor of outcome in
patients after cardiac arrest and return of spontaneous circulation in patients with
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the acute coronary syndrome after resuscitation, abstrakt publikovan v on-line
systéemu ESC.

Prezentovano jako poster na kongresu Acute Cardiac Care 2013 v Madridu dne
13. 10. 2013.

Precek J., Hutyra M., Richter D., Vaclavik J., Kovacik F., Taborsky M. Akutni
proximalni aortalni disekce manifestovana jako akutni koronarni syndrom u
muze s primarnim hyperaldosteronismem. Abstrakt publikovan v ,,Knize
abstrakt“ on-line systému Ceské kardiologické spolegnosti.

Prezetovano jako poster na XXII. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti dne 5. 5. 2014 v Brne.

Piecek J., Hutyra M., Moravec O., Sn¢hota M., Zapletalova J., Taborsky M.
NT-proBNP jako ¢asny nezavisly prognosticky marker vysledného
neurologického stavu u pacientd po kardiopulmonalni resuscitaci pro fibrilaci
komor v akutni fazi infarktu myokardu. Abstrakt publikovan ve sborniku
konference na str. 26-27.

Prezetovano jako prednaska dne 9.12.2014 na 12. konferenci Pracovni skupiny
Akutni kardiologie Ceské kardiologické spolecnosti v Karlovych Varech.
Pi‘e¢ek J. Moravec O., Kovacik F., Richter D., Hutyra M., Taborsky M. Akutni
koncetinovy uzavér embolizacni etiologie v duisledku pouze pirechodného
aneurysmatu levé komory srde¢ni v subakutni fazi infarktu myokardu. Abstrakt
publikovan v ,,Knize abstrakt* on-line systému Ceské kardiologické spole¢nosti.
Prezentovano jako poster na XXIIIL. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti dne 25.5.2015 v Brne.

Piecek J., Moravec O., Kovacik F., Taborsky M. Farmakoekonomicka analyza
pouziti tikagreloru a prasugrelu u pacientli s akutnim korondrnim syndromem.
Abstrakt publikovan v ,,Knize abstrakt* on-line systému Ceské kardiologické
spolecnosti.

Prezentovdno jako poster na XXIII. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti dne 25.5.2015 v Brné (poster byl vybran jako moderovany).

Piecek J., Hutyra M., Gajdosova L., Rozsivalova D., Kolek V., Brychtova S.,
FryS$ékova L., Tiidos Z., Taborsky M. Idiopaticka fokalni fibr6za jako vzacna
pfi€ina restriktivni kardiomyopatie se soucasnym plicnim postizenim —
kazuistika. Abstrakt publikovéan v ,, Knize abstrakt* on-line systému Ceské
kardiologické spolecnosti.

Prezentovdno jako poster na XXIV. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti dne 17.5.2016 v Brne.

Precek J., Hutyra M., Kral M., Sanak D., Vindi§ D., TaborskyM. Elevace
troponinu T neni asociovana s lokalizaci a rozsahem akutni ischemické cévni
mozkové ptihody. Cor et vasa. 2016, ro€. 58, €. 6 (14. konference Akutni
kardiologie, Karlovy Vary, 4.—6. prosince 2016), s. 781. ISSN: 0010-8650;
1803-7712 (elektronicka verze).

Prezentovano jako poster na 14. konferenci akutni kardiologie v Karlovych
Varech dne 5.12.2016. Ocenénou cenou za nejlepsi poster.
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Piecek J., Latal J., Hutyra M., Kovacik F., Tiidos Z., Taborsky M.
Atrioventrikularni blok III. st. jako prvni projev obrovskobune¢né myokarditidy.
Abstrakt publikovan v ,,Knize abstrakt* on-line systému Ceské kardiologické
spolecnosti.

Prezentovano jako poster na XXV. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti dne 9.5.2016 v Brne.

Q) Seznam piedndsek/posterii piednesenych uchazecem na veiejnych odbornych
forech

Piecek J., Hutyra M., Skala T., Vindis D., Simkova I, Kovadik F., Santavy P.,
Taborsky M. Ob&hova zastava pii akutni plicni embolii — trombolyza nebo
nefarmakologicka 16¢ba? Piednaska na 8. sympoziu PS plicni cirkulace CKS dne
18. 1. 2014 ve Spindlerové MIyng.

Precek J., Hutyra M. Postkapilarni plicni hypertenze - optimalizovana
farmakoterapie a nefarmakologicka 1é¢ba srde¢niho selhani levé komory. Pfednaska na
10. sympoziu PS plicni cirkulace CKS dne 30. 1. 2016 ve Velkych Karlovicich.
Piecek J. Piehled piimych peroralnich antikoagulancii. Pfedndska na seminati
FN Olomouc ,,Nova peroralni antikoagulancia v klinické praxi* dne 4.2.2016

v Olomouci.

Piecek J., Hutyra M., Vaclavik J., Lonsky V., Novotny J. Vzacna pficina bolesti
na hrudi — kazuistika. Pfednaska na konferkeci ,,Echodny 2016 dne 24.9.2016

Vv Praze.
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