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Moderni kardiologie se bez biomarkerta neobejde. Jejich stanoveni se pouziva v dia-

gnostice a indikaci a monitorovani jak akutnich, tak chronickych kardiovaskularnich

onemocnéni. Téma multimarkerového pfistupu rezonovalo také na poslednich Imu-

noanalytickych dnech, které se konaly koncem lonského roku v Plzni a byly piena-

Seny do online prostoru. O trojici nejvyznamnéj$ich markeri, hs TnT, NT-proBNP

a GDF-15, si v ¢asti nazvané ,,Kardio Trio“ povidala prof. MUDr. Hana Rosolova, DrSc.,

z Centra preventivni kardiologie FN Plzen s MUDr. Petrem Lokajem, Ph.D., z Interni

kardiologické kliniky FN Brno.

Reportaz z moderované diskuse
Kardio Trio - 1A2020
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»Biomarkery se samoziejmé uplatnuji
v diagnostice nejriznéjsich kardiovas-
kularnich patologii v ¢ele s akutnim in-
farktem myokardu (IM) a srde¢nim se-
lhanim. Své misto ale maji také v oblasti
urceni prognézy konkrétntho nemocné-
ho, kdy pomaéhaji rozhodnout o intenzi-
fikaci nebo naopak zvolnéni vhodné 1é¢-
by. Jejich koncentrace je nutné korelovat
s klinickym stavem nemocného, na dru-

hou stranu doplnéni skorovacich systému

zaloZenych jen na klinickych charakte-
ristikdch o biomarkery tyto néstroje vy-
znamné zpresnuje,“ uvedl MUDr. Lokaj
a pokracoval: ,Zatimco hs TnT (vysoce
senzitivni Troponin T) a NT-proBNP
(N-termindlni prohormon natriuretic-
kého peptidu B) jsou jiz v klinické pra-
xi $iroce pouzivané, GDEF-15 (rtstovy
diferencia¢ni faktor 15) je zatim spise
experimentalni, nicméné ve FN Brno
ho jiz k prognostikaci pacienti bézné
tokin, ktery reguluje stresovou odpovéd
na poskozeni bunék. V jeho koncentra-
ci se odrazi jakasi suma celkové drovné
zanétu v organismu, respektive miry

oxida¢niho stresu. Vzhledem k tomu, Ze



neni specificky ani organové, ani pro ur-
¢itou diagnozu, tak udava, jak kumulativ-
né krehky a rizikovy pacient je. Ackoliv
se jedna o skvély prognosticky nastroj,
z predchozi literatury je zfejmé, Zze na-
ptiklad v bezprostfedni diagnostice AKS
neptindsi oproti troponinu v podstaté
zadnou dal$i pfidanou hodnotu. Jeho
misto je tak spiSe v dlouhodobém ma-

nagementu pacient.”

Obecné jsou biomarkery v diagnostice
vétSinou vyuzivany k tomu, aby pacienty
rozdélily do dvou skupin - na ty, u kte-
rych onemocnéni s urcitou pravdépo-
dobnosti potvrdi, a na ty, u kterych ho
naopak vylou¢i. Mezi to mize byt pii-
padné vmezefena jesté jedna prechodna
skupina, u niz je nutné dalsi vysetfovani
nebo observace. Napiiklad senzitivita
hs TnT pro vylouceni (rule-out) akutniho
koronarniho syndromu (AKS) pti pouziti
vhodného protokolu je 99,1 % a negativni
prediktivni hodnota 99,7 %. Pro potvr-
zeni (rule-in) je ovSem specificita o néco
nizéi, pozitivni prediktivni hodnota dosa-
huje jen 72,5 %. Pokud je spravné odebra-
ny hs TNT nizky, o AKS se velmi prav-
dépodobné nejednd. Na druhou stranu
vysoka koncentrace mtize byt zptisobena
i jinymi patologiemi. To nicméné souvi-
si s prognostickym vyznamem markeru.
Vzhledem k tomu, Ze jeho koncentrace
stoupa pri raznych srde¢nich chorobach,
1ze na jejim zakladé v kombinaci s dalsi-
mi charakteristikami odhadovat celkové
sméfovani nemocného. Na zakladé ri-
zikovosti je pak vhodné upravit lécbu,
naptiklad délku dudlni antiagregacni
terapie (DAPT) po primarni koronarni

intervenci.

Prof. Rosolové pfipomnéla, Ze zavedeni
srde¢nich troponintt do klinické pra-
xe prineslo vyznamné urychleni kar-
diovaskularni diagnostiky. Jesté pred
nékolika dekddami se v odhaleni ASK
uplatniovaly markery, které jsou dnes
povazovany za spiSe nesouvisejici, jako
je koncentrace leukocytd, rychlost se-
dimentace erytrocyti, AST nebo ALT.

Pfelomovy byl ptichod dnes v tomto
kontextu v podstaté uz obsolentnich
myokardidlnich izoenzymu kreatinki-
nazy (CK-MB) a myoglobinu. ,,Vyhodou
troponint oproti star§im markertim je,
ze jejich hladina zadind stoupat velmi
¢asné po vzniku ischemie, koncentra-

ce je signifikantné zvySena jiz po jedné

hodiné. Kromé toho ale diagnostic-
ké okno pretrvava relativné dlouho
a na rozdil od CK-MB nebo myoglobinu
tak spravné diagnéze neuniknou ani pa-
cienti, ktefi maji bolesti na hrudi jiz del-
§i dobu,“ sdélila a kolega MUDr. Lokaj
ji doplnil: ,,Algoritmy s hs TnT pocitaji
s jednim nebo dvéma odbéry, podle je-
jich nadasovéani a vysledku. Pokud pfi-
chazi nemocny se symptomy probihaji-
cimi v f4du hodin a prvni koncentrace je
vysoka, pak se o IM velmi pravdépodob-
né jedna a druhy odbér jiz neni potieba.
Na druhou stranu pti nizké, ale nikoliv
velmi nizké koncentraci prvniho odbéru
je tieba provést druhy a pak se zpravidla
ridit jejich rozdilem, tedy tzv. hodnotou
»delta®. Dynamickd zména delty svéd¢i
pro AKS. Tento postup s dobou mezi
odbéry o trvani jedné nebo dvou ho-
din a rozdélenim pacientil na rule-out,
rule-in a skupinu k observaci preferuji
i recentni doporuceni Evropské kardio-
logické spole¢nosti (ESC).“

Po akutnim zaléceni je u nemocnych

po IM na fadé dlouhodobé zajisténi.
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V tomto smyslu prinesla zajimava data
studie APACE. Zarazeno do ni bylo cel-
kem 718 pacientil s bolesti na hrudi, at
uz kardidlni, nebo nekardialni etiologie.
U téch, u kterych byl potvrzen IM, byla
koncentrace GDF-15 nad 1 560 ng/l spo-
jena s 35% dvouletou mortalitou, ve srov-

nani s 0% mortalitou u téch, ktefi méli

GDEF-15 niz8i. GDF-15 mélo vyznamnou
prediktivni hodnotu i u pacientd, ktefi IM
neprodélali. Tam znamenala koncentrace
nad 886 ng/l dvouletou mortalitu okolo
7%. ,V pripadé, Ze ma pacient, ktery se
akutné 1é¢i pro IM, koncentraci GDF-15
nad hodnotu cut-off, pak to mize zna-
menat apel na jeho dukladnéjsi farma-
kologické zajisténi napiiklad ACE inhi-
bitory nebo beta-blokatory, respektive to
ospravedlnuje prodlouzeni hospitalizace
az do uplné stabilizace. GDF-15 v tomto
kontextu predstavuje jedine¢ny nastroj.
K prognostikaci se sice uzivaji i srde¢-
ni troponiny, pfesné hodnoty cut-off ale
nejsou zcela stanoveny. Samostatnou
kapitolou je prognostikace pacientt, je-
jichz IM byl komplikovan srde¢nim se-
lhanim s kardiogennim $okem. U téch
se ukazalo, Ze koncentrace GDF-15 nad
7 000 ng/l, odebrand v ¢ase 12-36 hodin
od vzniku potizi, predstavuje zavainy
negativni prognosticky faktor ve smyslu
90denni mortality,“ sdélii MUDr. Lo-
kaj a dodal: ,V pripadé akutniho IM
bez elevaci ST-tseku (NSTEMI) potom

mame k dispozici praci, ktera sledovala
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vliv koncentrace NT-proBNP na mési¢-
ni mortalitu. Ukazalo se v ni, Ze pacien-
ti s vy$$§im NT-proBNP umirali castéji
a mohli by tak profitovat z ¢asné revasku-
larizace. Naopak ti, jejichz NT-proBNP
bylo pod 125 pg/ml, by podle vysledka
této prace mohli byt dimitovani z nemoc-

nice diive.“

Prof. Rosolovd a MUDr. Lokaj se dale
vénovali pouziti biomarkertt v proble-
matice srde¢niho selhani (HF): ,,U ma-
nifestnho HF s redukovanou ejekéni
frakei levé komory (LVEF) je klinicka
diagnostika v podstaté jednoducha. Ale
u pacientl s mirné snizenou a zejména se
zachovalou LVEF hraji biomarkery v cele
s natriuretickymi peptidy klicovou roli
a jejich zvysena koncentrace je — vedle
nélezu strukturdlnich zmén srdce - pro
potvrzeni diagnézy nutnd. Natriuretické
peptidy se u pacientt s akutni dusnosti
pouzivaji s vysokou negativni prediktiv-
ni hodnotou k vylouceni HE. Laboratore
nejcastéji stanovuji NT-proBNP, pouziva
se ale i BNP nebo MR-proANP (Mid-
regional pro-atrial natriuretic peptide).
Pfi jejich nizké koncentraci Ize s vysokou
pravdépodobnosti Ffici, ze o HF nejde,
a to i bez provedeni echokardiografie.
Na druhou stranu se stéle jedna o dopl-
nék zakladnich klinickych postupt, jako
je odbér anamnézy nebo fyzikdlni vyset-
feni,“ sdélila prof. Rosolova a MUDr. Lo-
kaj pokracoval: ,Negativni prediktivni

hodnota jednotlivych natriuretickych
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peptida je dle literatury priblizné srov-
natelnd, presto mezi nimi existuji rozdily.
Kromé uplné jinych cut-off hodnot je to
naptiklad fakt, 7e BNP md u obéznich
osob rychlejsi clearance a jeho hodnota
je tak fale$né snizena, NT-proBNP timto
fenoménem zatizeny neni. NT-proBNP
kromé toho vykazuje vy$si stabilitu pri
pokojové teploté a je tak vyhodnéjsi pri
delsich casech donasky vzorkid do labo-
ratore. Natriuretické peptidy lze pouzit
i k monitoraci nemocnych. Kromé sledo-
vani pacienttl s chronickym HF se opa-
kované stanovuji naprfiklad v prabéhu

kardiotoxické cytostatické 1é¢by.”

Podle metaanalyzy Troughton et al
z European Heart Journal z roku 2014
se ukdzalo, ze fizeni terapie chronické-
ho HF na zékladé opakovanych odbéri
NT-proBNP vede ve srovnani s 1é¢bou
upravovanou jen na zakladé klinickych
symptomi k signifikantné niz$§i mor-
talité a niz$imu poctu rehospitalizaci.
Cilova koncentrace NT-proBNP byla
v této praci pod 1 000-1 200 pg/ml,
cilovd koncentrace BNP potom pod
100-150 pg/ml. ,,Opakovany odbér na-
triuretickych peptidii ve fakultnich ne-
mocnicich neni problém, az donedédvna
ale v ambulantnim sektoru zdravotni
pojistovny hradily vySetfeni jen jednou
ro¢né. V posledni dobé doslo k pozitiv-
ni zméné a indikovany odbér je hrazen
i opakované (12x ro¢né),“ pripomnél
MUDr. Lokaj.

MUDr. Lokaj déle komentoval data pro
lé¢bu chronického HF: ,,Soucasné tera-
peutické moznosti zahrnuji i 1éky, jejichz
klinické studie zaznamenavaly koncent-
race natriuretickych peptidii u zatazenych
nemocnych, pfipadné byla jejich prahova
koncentrace podminkou pro zarazeni.
Data tak lépe odrazeji oCekdvané tera-
peutické vysledky na skute¢né populaci
nemocnych. Jednim z léka, ktery citlivé
sledoval koncentrace natriuretickych pep-
tidd uz jenom proto, Ze na né ma primy
vliv, je sakubitril/valsartan. Jeho inova-
tivni slozka sakubitril je totiz inhibito-
rem neprilysinu, latky, ktera natriuretické
peptidy v organismu rozklada. Hlavnim
podnétem pro tvorbu natriuretickych
peptidd je predev$im objemové pretize-
ni pravostrannych srde¢nich oddilt. Sa-
kubitril jejich koncentraci zvy$uje a tim
zpusobuje zvy$enou diurézu, podporuje
vazodilataci a zabranuje srde¢ni fibroze.
V Klinické studii PARADIGM-HF se uka-
zalo, Ze podani sakubitril/valsartanu vedlo
ke zvy$eni koncentrace BNP. Koncentrace
NT-proBNP, kterd odrazi miru pretize-
ni pravé komory, naopak klesala. I v této
praci byl kromé toho sledovan GDEF-15.
Tento biomarker se ukdzal jako nezavis-
ly prediktor kardiovaskularni mortality

a hospitalizaci pro srde¢ni selhdni.”



V zavéru diskuse se prof. Rosolova
a MUDr. Lokaj vénovali pouziti GDF-15
pti fizeni antitrombotické terapie. Indi-
kace antikoagula¢ni terapie u pacientil
s fibrilaci sini (FiS) v prevenci cévnich
mozkovych ptihod (CMP) se az dosud
fidila predev$im porovnanim rizika is-
chemie, vypocteného pomoci skdre
CHA2DS2-VASc, a rizika krvaceni, vy-
pocéteného dle skére HAS-BLED. Oba
skorovaci systémy jsou zalozeny jen
na klinickych parametrech, coz jim sice
proptjcuje uréitou jednoduchost pro po-
uziti i v ambulantnim sektoru, zaroven
ale nejsou uplné presné a jejich nejvétsi
nevyhodou je, Ze rizikové faktory pro
ischemii i krvaceni se $iroce prekryvaji.
Doplnéni klinickych parametrtl o kon-
centraci vysoce senzitivniho srde¢niho
troponinu a NT-proBNP vedlo k velmi
vyraznému zpfesnéni stanoveni dlou-
hodobého ischemického rizika. Sko-
re, které zohlednuje vék, biomarkery
a anamnesticka data, nazvali vyzkumnici
ABC. Analogické ABC skore pro krva-
ceni zahrnuje vedle klinickych parame-
tri jesté koncentrace GDF-15 a vysoce
senzitivnich troponind. Obé ABC skore
byla validovana oproti CHA2DS2-VASc
a HAS-BLED ve studii ENGAGE
AF-TIMI 48, v niz byla zvy$ena presnost

potvrzena. ,Vysoce rizikovi nemocni,

ktefi maji elevovand obé ABC skore,
profituji z vys$si antikoagulaéni davky.
Pokud je ale ischemické ABC skodre niz-
ké, pak je namisté spiSe jen Setrna anti-
koagulace. Vidy je ovSem nutné zameé-
fit se na modifikovatelné faktory rizika
krvéceni, jako je normalizace kolisajiciho
vysokého krevniho tlaku, vyvarovani se
rizikovym sportiim, casté kontroly INR
nebo snizeni spotteby alkoholu. Namisté
je v indikovanych pripadech téz redukce
rizika ischemie okluzi levého ouska siné
jeho chirurgickou resekci, komentoval
MUDr. Lokaj.

Za zminku stoji rovnéz fizeni délky poda-
vani DAPT po IM na zakladé biomarkert.
I zde se vyuzivda GDF-15. ,Osetfeni ische-
mické koronarni tepny pomoci stentu sa-

moziejmé obnasi implantaci cizorodého
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materidlu. Na ném se maji tendenci usa-
zovat krevni desti¢cky a pti nedostate¢né
antiagregacni 1é¢bé miize dojit k jeho
tromboze. Standardni délka lécby DAPT
je 12 mésict. Na druhou stranu terapie
DAPT je zatiZzena zavaznym rizikem kr-
vaceni a u ohrozenych pacientii mize
byt zkrdcena jen na pul roku. V klinické
studii PLATO bylo popséano, ze s vys-
$im rizikem krvaceni byla spojena kon-
centrace GDF-15 nad 1 800 ng/l. Skére
PRECISE-DAPT tak zahrnuje vedle
klinickych parametrtt véku a krvaceni
do traviciho traktu v anamnéze také pra-
vé koncentraci GDF-15 a z laboratornich
hodnot déle renalni clearance a koncent-
raci hemoglobinu. Na jeho zakladé bude
mozné sofistikovanéji rozhodnout o dél-
ce podavani DAPT na miru konkrétnimu

nemocnému,” doplnil MUDr. Lokaj.

MUDTr. Tereza Radl

Kontakt: terouk@gmail.com

LF MU v Brné dokon¢ila v roce 2016. Profesné se vénuje anesteziologii a urgentni mediciné, kromé toho je studentkou
postgradualniho studia. V sou¢asné dobé je na matetské dovolené a pise pro zdravotnickda média. Mezi jeji konicky patii
cestovani, outdoorové sporty, béhani a amatérské divadlo.
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