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PROGNOSTICKÝ VÝZNAM BIOCHEMICKÝCH MARKEROV PRI AKÚTNYCH
KORONÁRNYCH SYNDRÓMOCH

PECHÁÒ I.

THE PREDICTIVE VALUE OF BIOCHEMICAL MARKERS IN ACUTE
CORONARY SYNDROMES

The article reviews the possibilities of biochemical markers in
coincidence with the assessment of prognosis in acute coronary
syndromes and in the revealing of effectivity of their therapy.
The current options of clinical biochemistry in many cases allow
to supplement, confirm, or exclude the results of modern physi-
cal and other clinical examination methods and in this way to
contribute to the accuracy of the diagnostic process, and enable
to comment the prognosis and the risk measure of the patient.
A significant progress has been achieved in the assessment of
effectivity in thrombolytic therapy in acute myocardial infar-
ction, where especially the series assessment of myoglobin le-
vels or specific troponin cardiomarkers can facilitate the
process of physician�s decision as to the assessment of the
subsequent procedure in the treatment of patients.
The assessment of levels of both specific and partly less speci-
fic cardiomarkers becomes one of the criteria of the decision
in coincidence with ischaemic episodes in the peri and post-
operative periods (the diagnosis of peri-operative myocardial
infarction). Specific troponin cardiomarkers acquire an extra-
ordinary significance in the prediction of the measure of risk
in patients with unstable angina pectoris where already one
single assessment of the level of these markers is sufficient for
hospitalization of the patient and thus enables to change the
physician�s strategy of further therapy. (Ref. 95.)
Key words: biochemical cardiomarkers, effectivity of throm-
bolytic therapy, peri-operative myocardial infarction, non-
stabile angina pectoris.
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V preh¾adovom èlánku sa uvádzajú mo�nosti biochemic-
kých markerov pri urèovaní prognózy akútnych koronár-
nych syndrómov a pri odha¾ovaní efektívnosti ich lieèby.
Súèasné mo�nosti klinickej biochémie dovo¾ujú v mno-
hých prípadoch doplòova�, potvrdzova� alebo vyluèova�
výsledky moderných fyzikálnych a ïal�ích klinických vy-
�etrovacích metód, a tak prispieva� nielen k spresneniu
diagnostického procesu, ale vyslovi� sa i k prognóze a ri-
zikovosti pacienta.
Výrazný pokrok sa dosiahol pri urèovaní efektívnosti trom-
bolytickej lieèby pri akútnom infarkte myokardu, kde najmä
sériové stanovenie hladiny myoglobínu alebo �pecifických
kardiomarkerov � troponínov � mô�e u¾ahèi� rozhodovací
proces lekára pri urèovaní ïal�ieho postupu pri mana�ovaní
pacienta. Stanovenie hladín �pecifických a sèasti i menej
�pecifických kardiomarkerov sa stáva jedným z kritérií pri
hodnotení zní�enej funkcie srdca, pri detegovaní akútnych
ischemických príhod v perioperaènom a pooperaènom ob-
dobí (diagnóza perioperaèného infarktu myokardu). Mimo-
riadny význam dostávajú �pecifické kardiomarkery z rodiny
troponínov pri predikcii rizikovosti pacienta pri nestabilnej
angina pectoris, kde èasto staèí u� jediné stanovenie hladiny
týchto markerov pri prijatí pacienta, a tak umo�òuje zmeni�
stratégiu lekára pri jeho ïal�ej lieèbe. (Lit. 95.)
K¾úèové slová: biochemické kardiomarkery, efektívnos�
trombolýzy, perioperaèný infarkt myokardu, nestabilná angi-
na pectoris.
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V poslednom období sa výrazne roz�íril sortiment biochemic-
kých markerov s vysokou �pecificitou pre tkanivo srdcového sva-
lu. Rozsiahle, väè�inou multicentrické �túdie na ve¾kých súboroch
pacientov presvedèivo dokumentujú ich k¾úèový význam v dia-
gnostike akútnych koronárnych syndrómov a umo�òujú ich vyu-

�itie nielen pri diagnostike týchto stavov, ale i pri predpovedaní
ich ïal�ieho vývoja. Znamená to, �e niektoré z týchto �pecific-
kých biochemických parametrov výrazne doplòujú, niekedy i pred-
stihujú svojou výpovednou hodnotou doteraz rutinne pou�ívané
klinické a fyzikálne vy�etrovacie metódy. �ir�ie a cielené vyu�i-
tie týchto parametrov má èasto zatia¾ úplne nedocenený prognos-
tický význam diagnostikovanej ischemickej choroby srdca a mô-
�e výrazne ovplyvni� stratégiu a taktiku lekára pri jej lieèbe, a tým
prispie� nielen k jej väè�ej efektivite, k zabezpeèeniu lep�ieho
�ivotného komfortu pacienta, ale i k reálnemu ovplyvneniu finan-
èných nákladov na ordinovaný terapeutický postup.
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Biochemické markery a efektivita trombolytickej lieèby

Relatívne �iroká paleta biochemických kardiomarkerov a spo-
znanie ich základných vlastností, ich kinetiky po uvo¾není z bu-
niek myokardu a prieniku do krvného rieèiska po efektívnej re-
perfúzii infarcovanej oblasti dovo¾uje dnes relatívne spo¾ahlivo
detegova� úspe�nos� trombolytickej lieèby, èo má zatia¾ nie v�dy
úplne docenený význam pre ïal�iu prognózu choroby pacienta.

Ako jeden z dominantných faktorov úspe�nosti trombolýzy je
èasový úsek od diagnostikovania AIM po zaèatie trombolytickej
lieèby (�door-to-needle time�). Vo ve¾kých amerických a kanad-
ských nemocniciach je tento èas 66�88 min (91), prièom jeho
skracovanie má pre ïal�í osud pacienta väè�í význam ako usku-
toènenie trombolýzy pomocou drahého tPA v porovnaní s pou�i-
tím streptokinázy (20). Na základe mnohých multicentrických �tú-
dií sledujúcich tisícky pacientov je redukcia letality do 6 h trom-
bolyzovaných pacientov 15�47 %. Ako v�ak ukazujú súèasné
poznatky, efektívna mô�e by� i neskorá fibrinolýza u pacientov,
u ktorých sa tento výkon uskutoèní medzi 7. a 12. h po zaèiatku
klinických príznakov AIM (21). Opodstatnenos� trombolýzy pri
AIM u� pred dvoma desiatkami rokov presvedèivo dokumentova-
li poznatky Reimera a Jenningsa (82), ktorí zistili, �e nekróza is-
chemizovaného svalstva srdca sa zaèína v subendokardiálnej ob-
lasti a postupne preniká do ïal�ích, hlb�ích èastí ischemizované-
ho, e�te v�ak stále ��ivého� myokardu (�wavefront phenomenon�).
Tento proces trvá obvykle 3�6 hodín a predpokladá sa, �e ak sa
po túto dobu zabezpeèí efektívne obnovenie krvnej cirkulácie
v postihnutej oblasti, mo�no výrazne limitova� rozsah vyvíjajúcej
sa nekrózy postihnutého tkaniva.

Pre ïal�í osud pacienta je v�ak rozhodujúcou predov�etkým
úspe�nos� trombolýzy. Existujú viaceré parametre, pod¾a ktorých
mo�no usudzova� na jej koneèný efekt, ako sú redukcia elevácie
ST-segmentu, výskyt reperfúznych arytmií, náhly pokles intenzity
bolestí za sternom, z nároènej�ích koronarografia, scintigrafia ale-
bo kontinuálna vektorokardiografia. Vzh¾adom na výrazný pok-
rok v roz�írení palety biochemických kardiomarkerov, na ich ob-
jektivitu i mo�nos� vyjadrova� efektivitu trombolýzy priamo v na-
meraných hodnotách, dostávajú stále viac miesta pri jej urèovaní.
H¾adaniu najúèinnej�ieho kardiomarkera pri urèovaní úspe�nosti
trombolýzy sa venovalo ve¾a pracovísk, prièom jedným z rozho-
dujúcich kritérií bolo dosiahnutie èo narýchlej�ej objektívnej od-
povede.

Za testy s nevyhovujúcou objektívnou hodnotou mo�no pova-
�ova� tradièné markery � kreatínkinázu a hydroxybutyrátdehyd-
rogenázu pre ich nízku výpovednú hodnotu v prvých hodinách po
zaèatí trombolýzy (13, 30). Na vhodnos� vyu�itia sledovania plaz-
matického myoglobínu ako markera efektívnosti trombolýzy upo-
zornili Ellis a spol. (25) najprv v pokusoch na zvieratách a ne-
skôr (26) i u pacientov: po úspe�nej trombolýze sa do 2 h zvý�ila
hladina myoglobínu v plazme 4,6-násobne s 85 % citlivos�ou
a 100 % �pecificitou (3).

Za najvhodnej�í be�ne prístupný marker úspe�nosti alebo ne-
úspe�nosti trombolýzy pova�ujú myoglobín i ïal�í autori (4, 95).
Sériové stanovenia hladiny myoglobínu s angiografickou kontro-
lou reperfúzie ukázali, �e hladina tohto markera stúpa pri úspe�-
nej trombolýze najrýchlej�ie a mo�no ju detegova� u� 90 min po
zaèiatku trombolytickej terapie (95). Pri intrakoronárnej trombo-
lýze dosiahli Ishii a spol. (44) 100 % senzitivitu a �pecificitu úspe�-

nosti trombolýzy, ak dosiahli viac ako 2,4-násobné zvý�enie hod-
nôt hladiny myoglobínu za 60 min od zaèiatku lieèby. Prakticky
rovnakú efektívnos� stanovenia hladiny myoglobínu ako markera
koronárnej reperfúzie u� 1 h po zaèiatku trombolýzy so senzitivi-
tou 95 % a �pecificitou 100 % udávajú i Abe a spol. (2). Menej sa
zhodujú názory na hodnotu ïal�ích pou�ívaných kardiomarkerov.
Aktivita CK-MB sa v�eobecne pova�uje za menej vhodný marker
ako hladina myoglobínu, hlavne pre jej neskorú výpovednú hod-
notu (3), má v�ak prednos� pred stanovovaním aktivity celkovej
kreatínkinázy (4). Vhodným a spo¾ahlivým parametrom nie je ani
stanovenie koncentrácie CK-MB (CK-MB masy) (66). Väè�iu per-
spektívu majú izoformy CK-MB a CK-MM (1, 3, 54, 76), kto-
rých rutinné stanovenie v na�ich podmienkach nie je e�te reálne.

Zavedenie nových �pecifických kardiomarkerov do praktickej
medicíny sa prejavilo snahou vyu�i� ich aj ako indikátory úspe�nos-
ti trombolýzy. Za perspektívny a relatívne spo¾ahlivý parameter
úspe�nosti reperfúzie koronárnych artérií sa pokladá troponín T
(TnT), ktorého vrcholová koncentrácia pri úspe�nej trombolýze sa
zis�uje do 24 h po úspe�nej trombolýze (medián � 14 h) (48). Tento
vrchol chýba u neúspe�ne trombolyzovaných pacientov, prièom zvý-
�ené hladiny tohto markera mo�no detegova� v oboch skupinách
pacientov dlh�ie ako 180 h od zaèiatku trombolytickej lieèby. Preto
Katus a spol. (50) navrhli pou�íva� ako kritérium úspe�nosti trom-
bolýzy pomer hladín za 14 a 32 h po zaèiatku trombolytickej lieèby.
U úspe�ne trombolyzovaných pacientov prevy�uje tento pomer hod-
notu 1,0. Podobné skúsenosti majú i ïal�í autori (15). Nevýhodu
takto interpretovaných výsledkov, t.j. neskorú informáciu o úspe�-
nosti trombolýzy vyvracajú nov�ie práce viacerých autorov, ktorí
zdôrazòujú mo�nos� vyu�i� TnT ako �pecifický kardiomarker na
základe sériových stanovení v krátkych 15-minútových intervaloch
po zaèatí trombolýzy a usudzova� na úspe�nos� trombolýzy pod¾a
rýchlosti a intenzity narastania jeho uvo¾òovania do krvného rieèis-
ka. Týmto spôsobom sa podarilo urèova� efekt trombolytickej lieèby
u� po 90 min dokonca s lep�ou výpovednou hodnotou ako pri sta-
novení hladiny myoglobínu (6, 55). Di Lisa a spol. (22) uvádzajú
ako diskriminaènú hodnotu úspe�nosti trombolýzy narastanie hla-
diny TnT o viac ako 0,5 µg/l/h. Ïal�ím nádejným markerom je kar-
dio�pecifický troponín I (TnI). Ukázalo sa, �e v trombolyzovanej
skupine pacientov dosahovala hladina TnI svoj vrchol u� po 12 h od
zaèiatku trombolytickej lieèby (priemerné zvý�enie o viac ako 10-
násobok) s normalizáciou hodnôt po 116 h, kým u netrombolyzo-
vaných pacientov sa vrchol dosahoval a� po 16 h (priemerne 6-ná-
sobok), prièom k návratu hodnôt do�lo a� po 166 h (57). Apple
a spol. (6) porovnali efektivitu sériovým stanovením hladín �tyroch
markerov myoglobín, koncentráciu CK-MB, TnT a TnI. Indexy re-
kanalizácie koronárnej artérie sa vypoèítali z pomerov medzi po-
èiatoènou hladinou a jej hodnotou 90 min po zaèatí trombolýzy.
Hodnoty jednotlivých indexov boli výrazne vy��ie pri TnT, najmä
v�ak pri TnI, ak sa porovnali s pomermi pri myoglobíne a CK-MB.
Tieto poznatky sú povzbudzujúce, zatia¾ v�ak v rutinnom laborató-
riu najvhodnej�ím (i ekonomicky) markerom úspe�nosti ostáva sé-
riové stanovenie hladiny myoglobínu.

Biochemické markery a rizikovos� pri akútnej ischémii
myokardu

Rutinne pou�ívané biochemické kardiomarkery sa stávajú �
popri hodnotení zmien na ekg � významnými kritériami pri pred-
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povedaní rizikovosti pacientov s akútnou ischémiou srdca. Doká-
zala sa jednoznaèná negatívna korelácia medzi oneskoreným vr-
cholom hladiny TnT a hodnotou ejekènej frakcie ¾avej komory
u pacientov s akútnym infarktom myokardu po neúspe�nej trom-
bolýze (51). Koncízna je multicentrická �túdia (GUSTO IIa) (74)
prezentujúca poznatky získané u viac ako 800 pacientov s akút-
nou myokardiálnou ischémiou. Viac ako tretina z nich mala zvý-
�ené hladiny TnT. Táto skupina pacientov bola vysokoriziková: do
30 dní z nich 11,8 % zomrelo, èo bolo vysoko významné v porov-
naní s pacientmi, ktorí mali nízku hladinu TnT (mortalita iba
3,9 %). Prediktívna hodnota zvý�ených hladín TnT pri prijatí pa-
cientov bola vy��ia ako u ïal�ích parametrov (zmeny na ekg, hla-
dina CK-MB).

Na zvý�enú rizikovos� pacientov s akútnou ischémiou srdca a na
nastupujúce zlyhávanie srdcovej èinnosti mô�u efektívne upozorni�
i ïal�ie biochemické markery. Ukázali sa presvedèivé pozitívne
korelácie medzi hladinou plazmatického endotelínu-1 a stredným
tlakom v pravej predsieni a v p¾úcnici, celkovou p¾úcnou cievnou
rezistenciou, ako aj významný negatívny vz�ah s kardiálnym inde-
xom (86). Ako pozoruhodné sa ukázalo aj stanovenia hladín endo-
telínu-1 u pacientov s komplikovaným priebehom akútneho infar-
ktu myokardu i v �túdii Lechleitnera a spol. (60). U týchto pacien-
tov endotelín-1 negatívne koreloval s hodnotou ejekènej frakcie ¾avej
komory srdca, nebolo pritom nijakej korelácie medzi jeho hladina-
mi a hodnotami kardiomarkerov. Medzi netradièné biochemické
markery, ktoré mô�u pomôc� pri predikcii pre�ívania pacientov po
akútnom infarkte myokardu, patrí i mozgový nátriuretický peptid
(BNP) syntetizovaný v komorových kardiocytoch a jeho hladina
závisí od ich funkcie. Pri 18-mesaènom sledovaní 70 pacientov
s akútnym infarktom myokardu sa ukázalo, �e zvý�ená hladina BNP,
stanovená v prvých dvoch dòoch po ich prijatí, významne súvisí
s nasledujúcim poklesom funkcie ¾avej komory, a tým i s èasom
pre�ívania týchto pacientov. Usudzuje sa, �e zistenie zvý�ených hla-
dín BNP vo vèasnej fáze akútneho infarktu myokardu mô�e by�
významným prediktorom zlej prognózy, zrejme v dôsledku zni�u-
júcej sa reziduálnej funkcie ¾avej komory (8). Signifikantný vz�ah
medzi zvý�enými hladinami C-reaktívneho proteínu a nasledujú-
cim rizikom akútneho infarktu myokardu alebo náhlej srdcovej smrti
sa ukázal v multicentrickej epidemiologickej �túdií, v ktorej sa pa-
cienti sledovali a� 17 rokov (53). Podobné výsledky priniesla i �tú-
dia, v ktorej sa popri C-reaktívnom proteíne sledovalo viacero he-
mokoagulaèných faktorov (38).

Vyu�ívanie kardiomarkerov má svoje opodstatnenie i pri de-
tekcii inak klinicky �a�ko diagnostikovate¾ných minimálnych po-
�kodení myokardu pri intervenèných výkonoch na koronárnych
artériách. Ukázalo sa, �e oklúzia ved¾aj�ej vetvy niektorej z hlav-
ných koronárnych artérií pri PTCA bez klinických príznakov, zis-
tená iba angiograficky, sa prejavila zvý�ením plazmatickej kon-
centrácie CK-MB a TnT (85). Zvý�ená hladina TnT spo¾ahlivo
odha¾uje mikroskopické po�kodenie myokardu po elektívnej PTCA
24 h po výkone (46). Mierne zvý�enie aktivity CK-MB, ktoré sa
èasto zis�uje po úspe�nej koronárnej aterektómii alebo stentingu,
ak nemá negatívne klinické dôsledky, sa obvykle nepova�uje za
�ve¾kú� komplikáciu výkonu. Na druhej strane mo�no väè�ie zvý-
�enie aktivity CK-MB (nad 0,85 µkat/l) pova�ova� za negatívny
prognostický faktor vzh¾adom na dlhodobé pre�ívanie pacientov
(52). Zdá sa, �e vhodným markerom �malého po�kodenia myo-
kardu� mô�e by� i TnI, ktorého zvý�ená hladina sa na�la a� u 37%

pacientov po pou�ití stentu a u 14 % pacientov po konvenènej
PTCA, kde tento nález bol najmä v prípadoch s oklúziou boèné-
ho ramienka (56).

Pozoruhodnú �túdiu publikovali Guest a spol. (31), ktorí vy-
�etrovali hladiny TnI u 209 pacientov oddelenia intenzívnej sta-
rostlivosti. U 15 % týchto pacientov sa pomocou zvý�ených hla-
dín TnI diagnostikovalo po�kodenie srdcového svalu. Pozoruhod-
né bolo, �e iba u 37 % pacientov tohto súboru diagnostikovali le-
kári oddelenia akútny infarkt myokardu, u ostatných sa po�kodenie
myokardu inými klinickými prístupmi neodhalilo. Pritom v�ak
mortalita týchto pacientov s klinicky diagnostikovaným i neod-
haleným po�kodením myokardu bola o 15 % vy��ia ako u pacien-
tov bez tohto po�kodenia.

Biochemické markery a perioperaèný infarkt myokardu

Výskyt perioperaèného infarktu myokardu (PIM) pri nekar-
diálnych chirurgických výkonoch je zriedkavý a obvykle nepre-
vy�uje 1 % okrem cievnych operácií, kde mô�e prekroèi� 10 %
hranicu (68). Mortalita je v�ak vysoká a býva 30�50 %, preto�e
zachyti� PIM v zaèiatoèných fázach nie je jednoduché. Zmeny na
ekg sú èasto ovplyvnené chirurgickým výkonom, èo spôsobuje, �e
a� 25 % zmien na pooperaènom ekg je nehodnotite¾ných (70). Popri
�a�kej interpretácii i ïal�ích klinických vy�etrení je zrejmé, �e
hodnotenie biochemických markerov má významnú úlohu pri dia-
gnostike PIM. Vzh¾adom na poru�enie kostrového svalstva a na
metabolické a funkèné zmeny orgánov, najmä peèene, je vyu�ite¾-
nos� be�ných konvenèných ne�pecifických biochemických mar-
kerov obmedzená a získané výsledky �a�ko objektívne hodnoti-
te¾né. Ich vyu�ite¾nos� narastá pri sériovom vy�etrovaní a k urèi-
tému redukovaniu falo�ne pozitívnych výsledkov mô�e vies� zvy-
�ovanie pomerov medzi aktivitami celkovej kreatínkinázy
a CK-MB (58). Adams a spol. (4) zistili eleváciu CK-MB u nece-
lej pätiny operovaných pacientov s PIM.

Vysoká kardio�pecificita TnT i TnI predurèuje ich ve¾mi dobrú
vyu�ite¾nos� pri diagnostikovaní PIM a stávajú sa takto nateraz
najobjektívnej�ími markermi PIM i v nesrdcovej chirurgii (5, 48,
59, 65, 71). Podstatne komplikovanej�ie je vyu�itie biochemic-
kých markerov v srdcovej chirurgii, kde PIM patrí medzi najèas-
tej�ie komplikácie chirurgického výkonu (výskyt PIM sa v litera-
túre udáva 5�35 %) (68). Z tradièných kardione�pecifických
markerov sa skú�ali prakticky v�etky: myoglobín, kreatínkináza,
CK-MB, laktátdehydrogenáza a jej izoenzýmy. Popri malej výpo-
vednej hodnote bolo mo�né aspoò èiastoène sa spo¾ahnú� na ich
objektivitu a� po dlhom období (nad 24 h) (42, 83), prièom najús-
pe�nej�ím sa javilo stanovenie koncentrácie CK-MB (32, 67, 88).
Podrobnú a fundovanú �túdiu v zameraní na diagnostiku PIM,
opierajúcu sa väè�inou o ne�pecifické markery, publikoval Hri-
cák (40, 41). Na relatívne ve¾kom súbore pacientov sa mu podari-
lo zhodnoti� validitu jednotlivých sériovo stanovovaných bioche-
mických markerov a vytýèi� ich hranièné hodnoty, nad ktorými
mo�no � spolu s ïal�ími klinickými parametrami � uva�ova�
nad diagnózou PIM u pacientov, ktorí podstúpili kardiochirurgic-
ký výkon. Celkovo v�ak mo�no kon�tatova�, �e tradièné bioche-
mické markery majú e�te men�iu výpovednú hodnotu ako pri sus-
pektnom PIM v nesrdcovej chirurgii a ak nemo�no pou�i� moder-
né �pecifické kardiomarkery, odporúèajú viacerí autori popri ne-
�pecifických biochemických markeroch pou�i� viaceré ïal�ie
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objektívne kritériá (ekg, echokardiografiu, myokardiálnu scinti-
grafiu, výskyt zmenenej pohyblivosti srdcovej steny) (68).

Nové oèakávania vniesli do problematiky biochemickej dia-
gnostiky PIM u kardiochirurgických pacientov operovaných v mi-
motelovom obehu krvi kardio�pecifické markery, najmä z rodiny
troponínov. Bolo v�ak zrejmé, �e ich �pecificita je výrazne ovplyv-
nená výkonom, ktorý poru�uje nielen kostrové svalstvo a funkciu
ïal�ích orgánov, ale aj myokard. Prvé skúsenosti sa získali s TnT
� hladina tohto markera v krvnom rieèisku zaèína narasta� u�
poèas operaèného výkonu (po odstránení svorky nalo�enej na aor-
tu), dosahuje vrchol pribli�ne na 4. pooperaèný deò a pri nekom-
plikovanom priebehu za vracia spä� k pôvodným hodnotám prak-
ticky a� po tý�dni (68). U pacientov, u ktorých sa vyvinul PIM,
stúpanie hladiny tohto markera je prud�ie a výraznej�ie, hodnoty
presahujú èasto viac ako desa�násobok pôvodných (24). Hricák
(40, 41) v pilotnej slovenskej �túdii udáva diskriminaènú hodnotu
pre PIM hladinu TnT vy��iu ako 0,82 ng/ml, ktorá sa poèas nie-
ko¾kých dní ïalej zvy�uje. V�eobecne platí zásada, �e hladina TnT
u pacientov bez PIM a ïal�ích ischemických komplikácií myo-
kardu by nemala presiahnu� 1,0 ng/ml, prièom uvo¾òovanie tohto
markera býva bifázické: prvý vrchol medzi 4. a� 8. h po odstráne-
ní svorky na aorte (uvo¾nenie cytosólovej frakcie TnT), druhý menej
výrazný vrchol pribli�ne 4 dni po chirurgickom výkone (�truktúr-
ne viazaný TnT)(33). V�eobecne mo�no poveda�, �e mno�stvá
uvo¾neného TnT závisia od podmienok chirurgického výkonu (då�-
ka trvania výkonu a zastavenia èinnosti srdca). Je pozoruhodné,
�e stanovenie hladiny TnT pred chirurgickým výkonom má znaè-
ný prognostický význam pre pooperaèný osud pacienta: zvý�ené
hodnoty � zis�ované najmä u pacientov s nestabilnou angina pec-
toris � mô�u znamena� vy��ie ohrozenie pacienta, predpovedajú
mo�nos� �a��ieho pooperaèného priebehu a pooperaènej mortali-
ty (64). Tieto poznatky potvrdili i ïal�í autori (77).

Vhodnos� pre diagnostické vyu�itie preukázal i ïal�í kardio-
marker � TnI. Samozrejme i pri jeho pou�ití platia obmedzenia
ako pri TnT, preto�e pri kardiochirurgickom výkone dochádza
k priamemu poru�eniu kardiomyocytov. Pri elektívnom aortoko-
ronárnom bypasse znamená vrcholová hodnota TnI nad 3,7 ng/ml
alebo koncentrácie nad 3,1 ng/ml za 12 h, èi viac ako 2,5 ng/ml za
24 h vá�ne podozrenie na PIM (66). Monitorovanie pacientov po-
mocou TnI má výhodu oproti TnT: u pacientov bez PIM jeho hla-
dina vrcholí u� o 6 h po odstránení svorky na aorte a prakticky sa
normalizuje u� na 5. pooperaèný deò (27). Skúsenosti s pou�íva-
ním stanovenia TnI pre skorú diagnostiku PIM sú v�ak zatia¾ men-
�ie ako pri TnT, a preto treba ïal�ie �túdium vhodnosti jeho vyu-
�itia (39). Podstatnú úlohu tu má aj to, �e pou�itie rôznych metód
stanovenia dáva nerovnaké minimálne hodnoty hladín tohto mar-
kera u klinicky zdravej populácie.

Prediktívna hodnota biochemických markerov pri nestabilnej
angina pectoris (NAP)

Exaktná a rýchla diagnostika akútnych koronárnych syndró-
mov a najmä urèovanie ich prognózy je stále klinicky vá�nym a pre
osud pacienta èasto rozhodujúcim problémom (16). Pacienti s NAP
predstavujú vysokorizikovú skupinu, v ktorej 5�20 % pacientov
má ve¾mi zlú prognózu s progresiou smerujúcou k akútnemu in-
farktu myokardu alebo k srdcovej smrti v období do 1 roka (68),

a preto treba èo najskôr identifikova� týchto vysokorizikových
pacientov a mana�ova� ich radikálnu a agresívnu lieèbu.

Biochemické parametre boli u NAP dlho nezaujímavé, nema-
li dostatoènú výpovednú hodnotu, nemohli súperi� s tradiènými
klinickými diagnostickými prístupmi, medzi ktorými dominoval
ekg záznam. Tradièné biochemické markery, napr. aktivita CK-
MB, nemali ani diagnostickú, ani prediktívnu hodnotu (89), vzh¾a-
dom na nízku �pecificitu i senzitivitu nemohli zachyti� prítom-
nos� mikroinfarktov, ktorých výskyt u NAP sa udáva asi 20�30 %
(10). Pokrok nastal pri zavedení stanovenia koncentrácie (masy)
CK-MB, pri ktorej mierne prekroèenie hornej hranice referenèných
hodnôt sa zaèalo pova�ova� za signifikantný predikèný faktor vy-
sokej rizikovosti pacientov s NAP (14, 72, 79). Aj keï tieto vý-
sledky vyzerali nádejne, predsa sa ukázalo, �e nové �pecifické
kardiomarkery z rodiny troponínov sú vhodnej�ie. Multicentrické
�túdie (GUSTO IIa a FRISC) (61, 62, 75) ukázali, �e TnT je nezá-
vislý rizikový faktor a �e jeho vy��ie hladiny sú významnej�ie späté
so zvý�enou mortalitou ako koncentrácia CK-MB. Viacero ïal-
�ích prác, ktoré vy�li v krátkom èasovom období, úplne podporilo
tieto predpoklady (9, 18, 23, 34, 35, 45, 61, 93). Spravidla je roz-
hodujúca u� jediná vzorka odobraná pacientovi pri príchode do
nemocnice, zistilo sa v�ak, �e i neskor�ie vzorky majú rovnaký
význam pre hodnotenie rizikovosti pacienta (43). Tieto výsledky
úplne potvrdilo nieko¾ko multicentrických �túdií vykonaných na
rozsiahlych súboroch pacientov. V slepej multicentrickej �kandi-
návskej �túdii vykonanej u takmer 300 pacientov sa ukázalo, �e
u pacientov s ischemickou chorobou srdca a so zvý�enými hladi-
nami TnT mali v 6-mesaènom sledovanom období výrazne vy�-
�iu úmrtnos� alebo výskyt akútneho infarktu myokardu (14 % oproti
4 %) (80). Podobné výsledky ukázala i rozsiahla �túdia uskutoè-
nená u 196 pacientov s podstatne dlh�ím sledovaným obdobím (28
mesiacov) (81). V hartfordskej nemocnici sa dlhodobo sledovalo
celkovo 486 pacientov, u ktorých po príchode sa identifikovalo
131 s NAP. Zvý�ená hladina CK-MB masy sa zistila iba u 8 z nich,
u 5 sa v�ak vyvinul akútny infarkt myokardu. Podstatne efektív-
nej�í bol TnT � jeho zvý�ené hladiny zistené u pätiny pacientov
znamenali vysokú rizikovos� pacientov: do troch tý�dòov sa u 30 %
vyvinul akútny infarkt myokardu, u 20 % refraktérna AP a dve
tretiny z nich museli absolvova� intervenènú revaskularizáciu (93).
Podobné výsledky uvádza i �túdia Hamma a spol. (36), v ktorej
sa zvý�ená hladina TnT na�la u 39 % pacientov s NAP. Z nich
u 30 % sa vyvinul v krátkom èase akútny infarkt myokardu a 15 %
zomrelo poèas hospitalizácie. Vyu�ite¾nos� prognostického vyu-
�itia TnT u pacientov s NAP odporúèajú i Pettijohn a spol. (78),
ktorí zistili a� 78 % �pecificitu pri predpovedaní srdcových príhod
do 6 mesiacoch po prijatí pacientov s NAP s negatívnymi hodno-
tami CK-MB, ale zvý�enými hladinami TnT. Znamená to 3,9-ná-
sobne vy��iu rizikovos� týchto pacientov v porovnaní s tými, kto-
rí zvý�ené hladiny TnT nemali. Pozoruhodná je i FRISC-�túdia
(61), v ktorej sa hodnotil význam stanovenia TnT pre terapiu pa-
cientov s akútnymi koronárnymi syndrómami: v skupine 644 pa-
cientov so zvý�enými hladinami TnT znamenala dlhodobá lieèba
nízkomolekulovým heparínom pozoruhodné 42 % zní�enie 42-
dòovej mortality v porovnaní s ïal�ou skupinou 342 pacientov
s nezvý�enými hodnotami sérového TnT, v ktorej táto lieèba ne-
mala úspech. Autori usudzujú, �e zvý�ené hladiny TnT by mohli
by� späté s výskytom nestabilných koronárnych plátov. Desiatky
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�túdií opierajúcich sa o poznatky získané u viac ako tisíc pacien-
tov priná�ajú teda presvedèivý dôkaz o diagnostickej hodnote sta-
novenia sérového TnT. �e táto diagnostická prax nemusí by� eko-
nomicky nevýhodná, potvrdzujú i výsledky práce Goldmannovej
a spol. (29) uskutoènenej na 236 pacientoch so suspektnou ische-
mickou chorobou srdca pri ich prijatí do nemocnice. U týchto pa-
cientov urobili bed-side semikvantitatívny test na prítomnos� TnT
a sledovali sa poèas 1 mesiaca. U 47 pacientov s pozitívnym tes-
tom boli vysokovýznamné rozdiely v úmrtnosti a v nasledujúcom
rozvoji akútneho infarktu myokardu v porovnaní so 187 pacien-
tmi, ktorí mali negatívny TnT test. Znamená to, �e túto bioche-
mickú diagnostiku mo�no uskutoèni� lacnej�ie (v USA predsta-
vujú náklady na jedno kvantitatívne stanovenie 50 USD, u nás pri-
bli�ne 700 Sk, na jedno semikvantitatívne stanovenie pribli�ne 350
Sk) a bez potreby pou�íva� nákladnú prístrojovú techniku. K po-
zoruhodnej diagnostickej validite stanovenia TnT pre rizikovos�
pacientov s NAP uvádzam hlavné výhody a obmedzenia tohto
postupu nedávno publikovaných v editorskom èlánku prof. C.R.
Contiho (19):

� zvý�ené hladiny TnT predpovedajú srdcové príhody u týchto
pacientov,

� skoré stanovenia TnT majú väè�iu prediktívnu hodnotu ako
neskoré,

� prítomnos� TnT koreluje morfologicky s disrupciou ate-
rosklerotického koronárneho plátu a klinicky s perzistujúcou in-
verziou T-kmitu na ekg,

� srdcové príhody lep�ie predpovedajú vy��ie hladiny TnT,
� prognóza nemusí by� rozdielna oproti pacientom s dokáza-

ným akútnym infarktom myokardu,
� stanovenie TnT nepriná�a dostatoènú prognostickú infor-

máciu u pacientov s ST-T-segmentovými zmenami pri ich prijatí
alebo s transientnými ST-T-kmitovými zmenami na sériovo robe-
ných ekg záznamoch,

� nález zvý�ených hodnôt TnT znamená mana�ovanie agre-
sívnej lieèebnej stratégie, preto�e pacient je vysokorizikový vzh¾a-
dom na vznik akútneho infarktu myokardu alebo náhlej srdcovej
smrti.

O slovo sa v�ak hlási i �mlad�ie die�a� rodiny troponínov
� TnI. U� prvá multicentrická americko-kanadská �túdia na
1404 pacientoch ukázala, �e ani tento marker nebude zaostáva�
v prognózovaní rizikovosti NAP za TnT. Ukázalo sa toti�, �e
mortalita u 573 pacientov s non-Q-kmitovým akútnym infar-
ktom myokardu a so zvý�enou hladinou TnI v prvých 42 dòoch
ich hospitalizácie bola výrazne vy��ia ako u pacientov s níz-
kou hladinou tohto markera (7). U pacientov sa na�la priama
korelácia medzi zvy�ujúcou sa hladinou TnI a poètom úmrtí.
Povzbudivé výsledky priniesla i �túdia uskutoènená v hartfor-
dskej nemocnici, kde sa ukázalo, �e pacienti s nízkymi hladi-
nami TnI mali po trojmesaènej hospitalizácii výrazne lep�iu
prognózu vzh¾adom na výskyt náhlej srdcovej príhody (92).
Výsledky sú povzbudzujúce, treba ich v�ak e�te overi� ïal�ími
prácami, preto�e stanovenie TnI je nateraz e�te drah�ie ako pri
TnT. Na druhej strane kon�tatuje Van de Werf (87) v editoriáli
renomovaného èasopisu jednoznaène, �e oba kardio�pecifické
proteíny � TnT i TnI � sú ve¾mi senzitívne i �pecifické mar-
kery po�kodenia myokardiálnych buniek u pacientov s akútny-
mi koronárnymi syndrómami.

Troponíny nie sú jedinými biochemickými markermi, ktorým
sa pripisuje prognostický význam pri NAP. Jedným z nich je C-
reaktívny proteín (CRP), ktorého narastanie v krvi pri akútnych
koronárnych syndrómoch je u� dávnej�ie známe. Predpokladá sa
súvislos� so zápalom, ktorý je významnou charakteristikou ate-
rosklerotických lézií (37, 63). V multicentrickej �túdii (ECAT),
ktorá sa opierala o sledovanie 2121 pacientov (z toho 1030 s NAP)
poèas 2 rokov, sa ukázalo zvý�enie rizika koronárnej príhody pri
hladinách CRP nad 3,6 mg/l. Tretina týchto príhod pozitívne kore-
lovala s vekom, fajèením, zvý�eným BMI, zvý�enou hladinou tria-
cylglycerolov a ni��ou hodnotou ejekènej frakcie ¾avej komory
(37). V ïal�ej �túdii (31 pacientov s NAP) malo 65 % pacientov
zvý�ené hladiny nad 3 mg/l. Títo mali trojnásobne viac ischemic-
kých srdcových príhod v nemocnici v porovnaní s tými, ktorí mali
hladinu CRP ni��iu (63). Prognostický význam zvý�ených a dlh-
�ie sa udr�ujúcich vy��ích hladín CRP udávajú i ïal�í autori (11,
70).

V ojedinelých �túdiách (12, 90) sa sledoval ako mo�ný pro-
gnostický faktor pri akútnych koronárnych syndrómoch vazoak-
tívny peptid endotelín-1. Wieczorek a spol. (90) zistili, �e hladina
tohto peptidu ostáva dlhodobo zvý�ená u tých pacientov s NAP
a non-Q-kmitovým akútnym infarktom myokardu, u ktorých sa
postupne vyvíjajú �a��ie srdcové príhody, kým opätovný návrat
hladiny endotelínu-1 do referenènej oblasti znamená bezproblé-
mový priebeh ochorenia. Podobný prognostický význam má ok-
rem endotelínu najmä jeho prekurzor � big-endotelín, ktorého
zvý�ené hodnoty upozoròujú na mo�nos� vzniku �a�kých kardiál-
nych komplikácií (12). Za mo�nú príèinu zvý�ených hladín sa
pova�ujú �aktívne� aterosklerotické pláty, ktoré stimulujú syntézu
endotelínu a jeho uvo¾òovanie z cievneho endotelu hlavne v ob-
lastiach s infiltráciou makrofágov a s hemorágiami (17).

Prezentované �túdie poukazujú na stále narastajúci význam
biochemických markerov pri posudzovaní prognózy akútnych ko-
ronárnych syndrómov, èo mô�e znamena� významnú pomoc klini-
kovi pri ordinovaní lieèby a pri celkovom monitorovaní priebehu
choroby. Uvádzané parametre nie sú zïaleka jediné, preto�e sa
stále objavujú ïal�ie markery, ako sú cirkulujúce srdcové myozí-
nové ¾ahké re�azce (47) a BB-izoenzým glykogénfosforylázy (69),
ktoré okrem iného èakajú aj na skompletizovanie diagnostických
testov a ich uvedenie do biochemických laboratórií.
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ODBORNÉ INFORMÁCIE

J. Penttinen, P. Valonen
THE RISK OF MYOCARDIAL INFARCTION AMONG FINNISH FARMERS SEEKING MEDICAL CARE FOR AN INFECTION
RIZIKO INFARKTU MYOKARDU U FÍNSKYCH FARMÁROV H¼ADAJÚCICH LEKÁRSKU STAROSTLIVOS� PRE INFEKCIU
Amer. J. Public. Health, 86, 1996, s. 1440�1442

Infekcie sú spojené s nárastom rizika infarktu myokardu (IM). Mo�no
sem zahrnú� nieko¾ko vírusových a bakteriálnych kmeòov, no len Coxsac-
kie B, herpesvirus, chlamýdia TWAR a Helicobacter pylori boli zdokumen-
tované ako potenciálne kauzálne faktory pri infarkte myokardu. Aj slabý
dentálny stav koreluje pozitívne s rizikom ochorenia koronárnych artérií.
Preto�e infekcie sú jedným z najzvyèajnej�ích príèin náv�tevy lekára, autori
hodnotili riziko IM medzi mu�mi nav�tevujúcimi lekára pre infekciu.

Do �túdie bolo zahrnutých 3172 farmárov (mu�ov), ktorí sa narodili
od roku 1935 do roku 1958. Jednotlivci sa zúèastnili na dotazníkovej akcii
od novembra 1979 do januára 1980. Dotazník bol zameraný na pracovné
podmienky, �ivotný �týl a rôzne choroby a príznaky. Následne prebiehalo
sledovanie trvajúce 12 rokov, poèas ktorého malo 97 ¾udí IM bez predchá-
dzajúcich príznakov, z toho bolo vyradených 14 pacientov. Sledoval sa vek
pacientov, fajèenie, sociálny stav a oblas�, kde pacient býva. Infekcie boli
rozdelené na infekcie horných a dolných dýchacích ciest, gastrointestinál-
neho traktu, ko�né infekcie a iné.

11 ¾udí (13,2 %) nav�tívilo lekára najmenej 5-krát pre infekciu poèas
sledovaného obdobia. Infekcie horných dýchacích ciest boli �tatisticky sig-

nifikantne spojené s ochorením koronárnych artérií a rizikom IM. Prídavné
riziko bolo vy��ie u pacientov nav�tevujúcich lekára 4-krát a viac pre infekt
horných dýchacích ciest ako u pacientov s tromi alebo menej náv�tevami.
Ostatné infekcie neprejavovali signifikantnú spojitos� s rizikom IM.

Výsledky práce naznaèujú, �e celkom mierne infekcie by mohli zvý-
�i� riziko IM. Tieto výsledky sú v zhode so sledovaním Spolicka, ktorý
na�iel príznaky poukazujúce na chrípku u osôb pred infarktom. Stále v�ak
nie sú známe mechanizmy spájajúce infekcie a infarkt. Ako mo�ný me-
chanizmus mô�e by� hyperkoagulaèný stav zvy�ujúci riziko trombózy a za-
príèiòujúci �kodlivé efekty na prostaglandíny a metabolizmus lipidov. Autori
predpokladajú, �e spojitos� medzi infekciami a ochorením koronárnych
artérií mô�e sa vz�ahova� k endotelovej dysfunkcii, pri ktorej je poru�ená
dilataèná kapacita artérií. Inzulínová rezistencia trvajúca 1�3 mesiace bola
dokumentovaná u osôb so zvyèajnou bakteriálnou alebo vírusovou infek-
ciou, a aj to bolo úzko spojené s angina pectoris bez �iadnej abnormality
v koronarograme � syndróm X. Preto sa autori domnievajú, �e je mo�né,
�e infekcie zapríèiòujú reverzibilnú endotelovú dysfunkciu.

Spracoval R. Janèoviè


