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1 Souhrn:

Hospitalizace z kardialnich i nekardiélnich pFicin po vyrazné&jSi zatézi, napf. po dokonéeni
pulmaratonu, neni vzacna, dokonce ani u mladych jedinc. Markery poSkozeni organ(, které se
v klinické praxi pouzivaji, mohou mit po fyzické zatézi interpretacni limity, na které nejsou lékafri
zvykli.

Ve spolupréaci s Ustavem télovychovného Iékafstvi a kardiologickym oddé&lenim jsme
provedli 2 studie. Cilem prvni prace bylo posoudit vliv extrémni bézecké zatéze na hodnoty
vysoce senzitivniho troponinu | (hsTnl), galektinu-3, ultrasenzitivniho CRP (uCRP), a renélnich
parametrll, zejména cystatinu C a NGAL. Cilem druhé prace bylo sledovani koncentraci vysoce
senzitivniho troponinu T (hsTnT) a hsTnl v pribéhu dvouhodinové normalizované zatéze na
béhacim ergometru a nalezeni mozné souvislosti s echokardiografickymi a dalSimi parametry
zjisténymi béhem zatéze. DalSimi cili bylo porovnat zjisténé zmény hsTnT a hsTnl
s jednohodinovym rule-out a rule-in algoritmem pro diagnostiku akutniho IM bez elevace ST Useku
a posoudit zmény renalnich parametrd pfi zatézi v laboratornich podminkach.

Do prvni studie bylo zahrnuto 37 bézcu (5 zen), median (minimum — maximum) véku 39
(22-66) let, udastnicich se Mistrovstvi Ceské republiky v béhu na dlouhou vzdalenost, kdy
zavodnici absolvovali vzdalenost od 42,2 do 181 km. V§em Ucastnikim byly provedeny 2 odbéry
krve, pfed zavodem a po zavodé. Ze vzorkl krve byly stanoveny koncentrace hsTnl, NGAL,
cystatinu C, galektinu-3 a ultrasenzitivniho CRP.

Do druhé studie bylo zahrnuto 19 muzd, median (minimum — maximum) véku 37 (24—48)
let, trénovanych jedincll. Plazmatické koncentrace hsTnT a hsTnl, kreatininu a cystatinu C byly
stanoveny pfed, 60 minut po zacatku, na konci, hodinu po skon&eni a 24 hodin po skonceni béhu.
Pfed béhem, 60 minut po dobéhnuti a 24 hodin po dobéhnuti byly stanoveny mocové koncentrace
NGAL a albuminu. Abychom simulovali vliv zatéZe na interpretaci kardialnich troponint v pfipadé
hospitalizace pacienta po vytrvalostnim béhu, aplikovali jsme hodnoty hsTnT a hsTnl ihned po
zatéZi a hodinu po skonceni zatéZe do jednohodinového rule-out rule-in algoritmu uzivaného
v diagnostice IM bez elevaci ST Useku.

Vysledky prvni studie provedené béhem realného zavodu vedly ke zjisténi zavéru, ze
extrémni zatéz vedla ke statisticky signifikantni zméné v koncentraci hsTnl, NGAL, cystatinu C,
galektinu-3 i uUCRP. Kromé uCRP nebyla zjiSténa korelace Zadného z parametrd se vzdalenosti ¢i
dobou béhu. Byla zji§téna hrani¢né vyznamna negativni korelace zmény koncentrace hsTnl se

zménou koncentrace cystatinu C (r = -0,32 p = 0,05).



Ve druhé studii provedené v laboratornich podminkach s normalizovanou zatézi jsme
zjistili, Ze zvySeni koncentraci hsTnT a hsTnl v pribéhu zatéze bylo rovnéz statisticky
signifikantni. Hodinu po skon€eni b&hu doslo ke zvySeni hodnot hsTnT nad 99. percentil smiSené
populace u 68 % jedincud v pfipadé hsTnT a u 21 % jedincl v pfipadé hsTnl. Druhy den po zatézi
byly u jednoho bézZce v pfipadé hsTnT a u 2 béZcu v pfipadé hsTnl koncentrace vy$$i nez pred
zacatkem zatéze. Mnohocetna regresni analyza prokazala, ze zmény v koncentracich obou
troponind jsou vyznamné determinovany silou stény levé komory srdecni, tréninkovym objemem,
télesnou teplotou po dobéhnuti a relativni zménou v koncentraci kreatininu.

PFi posouzeni hodnot cTn vzhledem k jednohodinovému algoritmu by v pfipadé hsTnT
nebyl nikdo vyloucen z hlediska podezfeni na pfitomnost IM, 5 (26 %) béZcu by spadalo do
kategorie “pozitivni” a 14 (74 %) pfipadt by spadalo do skupiny vhodné k observaci. V pfipadé
hsTnl by rovnéz nikdo nebyl vyloucen, 4 (21 %) bézcu by spadalo do skupiny ,pozitivni“, 15
(79 %) bézcu by spadalo do skupiny vhodné k observaci.

Vyhodou prvni studie je, Ze kopiruje realné uspofradani sportovnich zavodu a v pfipadé
zdravotnich problémU se zdravotnici budou setkavat pravé s témito pacienty. Nevyhodou je
nemoznost standardizovat zatéz sportovcl, méné informaci o pribéhu zatéze, pfijmu tekutin a o
dalSich faktorech, které mohou mit na laboratorni parametry vliv. Studie je vyjime¢na nemalym
vzorkem jedincl elitni béZecké urovné. Fyzicka zatéz extrémniho charakteru vede k ovlivnéni
vSech zminénych parametru, avsak jejich absolutni hodnoty ani zmény v koncentracich nekoreluji
s délkou ¢i dobou bé&hu.

Druha studie je unikatni svym designem a zaméfenim na hodnoty cTn a renalnich
parametrll v souvislosti s normalizovanou zatézi v laboratornich podminkach a pomaha najit
parametry podilejici se na ovlivnéni koncentrace cTn v souvislosti se zatézi. SouCasné se zabyva
klinickym dopadem ¢asto opomijeného vlivu fyzické zatéze na vysledné hodnoceni jednoho
z modernich algoritm( diagnostiky infarktu myokardu.

Nase prace vedou k nékterym zajimavym zavériim, zejména Ze ke zvy$eni vybranych
marker(i organového poskozeni v porovnani s hodnotami pied zatézi muze dojit i v pfipadech, kdy
nedoslo k extrémni, dlouhotrvajici €i velmi intenzivni zatéZi a patrné se jedna o jeden
z fyziologickych pochodud v ramci adaptace na zatéz. Soucasné je vypracovan model, ktery udava,
Ze sila stény LK, relativni zména koncentrace kreatininu, tréninkovy objem a télesna teplota po
dobéhnuti ¢astecné determinuji zménu v koncentraci hsTnT a hsTnl.

Klicova slova: vysoce senzitivni troponin T, vysoce senzitivni troponin |, cystatin C,

kreatinin, NGAL, galektin-3, standardizovana fyzicka zatéz, echokardiografie



Summary:

Physical activity is a useful tool in the prevention of many diseases. Hospitalization after
strenuous exercise from cardiac or noncardiac causes, even in young athletes without previous
symptoms, can occur.

We performed two studies in cooperation with Department of cardiology and Department
of sports medicine. The goal of our first study was to examine high sensitivity troponin | (hsTnl),
galectin-3, cystatin C, NGAL and ultrasensitive CRP (uCRP) after extremely long run during the
competition in long distance running. The goal of our second study was to examine high-sensitivity
troponin T (hsTnT) and hsTnl, creatinine and cystatin C, and urine albumin and NGAL after a
standardized two-hour treadmill run under laboratory conditions and to find possible connection
with echocardiographic, laboratory and other assessed parameters. The second goal of study
under laboratory conditions was to compare changes in hsTnl and hsTnT with ESC 2015 0/1 rapid
rule-out and rule-in algorithm for non-ST elevation myocardial infarction and to evaluate changes
in renal parameters.

37 runners (5 females) were included in our first study. The age of runners [(median (min—
max)] was 39 (22—66) years. Runners run 100 (42.2—181) km. Two blood samples were collected
and concentrations of hsTnl, NGAL, cystatin C, galectin-3 and uCRP were measured.

19 trained men enrolled in our second study undergone normalized two hour-long
treadmill run. The age of runners was 37 (24—48) years. Concentrations of hsTnT, hsTnl levels,
creatinine and cystatine C were assessed before the run, 60 minutes after the start, at the end of
the run, one hour after the end of the run and 24 hours after the end of the run. Concentrations of
urine creatinine, albumin and NGAL were assessed before the run, 60 minutes after the run and
24 hours after the run. Changes of all parameters were calculated and correlation coefficients
between changes in hsTnT and hsTnl values and echocardiographic, anthropometric and other
laboratory parameters were calculated. The multiple linear regression model was used to find the
explanatory variables for hsTnT and hsTnl changes. Values of hsTnT and hsTnl were evaluated
using Oh/1h algorithm for non-ST elevation myocardial infarction diagnosis.

Results of our first study suggests, that extremely long run leads to statistically significant
changes in concentrations of hsTnl, NGAL, cystatin C, galectin-3 and uCRP, however only in case
of uCRP correlation with running distance and time of run was found. Statistically significant
negative correlation was found between hsTnl and cystatin C changes (r =-0.32 p = 0.05).

In our second study, changes in hsTnT and hsTnl levels were statistically significant. One
hour after the end of the run values of hsTnT were higher in 68 % of cases and values of hsTnl
were higher in 21 % cases than 99. percentile (for whole population). 24 hours after the run were

concentrations in 1 case of hsTnT and 2 different cases of hsTnl higher than before the run.



According to the multiple regression model changes in both troponins can be explained by relative
left wall thickness, training volume, body temperature after the run and creatinine changes.

According to the Oh/1h algorithm, in case of hsTnT, none of runners was excluded, 5 (26
%) runners were stratified into “positive” group and 14 (74 %) cases were stratified into “observe”
group. In case of hsTnl, nobody was excluded, 4 (21 %) runners were stratified into “positive”
group and 15 (79 %) cases were stratified into “observe” group.

The design of our first study is similar to other studies assessing changes of laboratory
parameters after running, however is unique by number of runners undergoing extremely long run.
Results of our first study suggests that extreme run leads to changes in all mentioned parameters,
however only in case of uCRP changes of concentrations correlated with distance and time of run.

Our second study suggests, that relative left ventricle wall thickness, creatinine changes,
training volume and body temperature after the run can predict changes in hsTnT and hsTnl
levels. Increased levels of cTn can be present even in cases without extreme or long intensity
exercise. When medical attention is needed after physical exercise, cTn levels should be tested
only when clinical suspicion and the patient’s history indicate a high probability of myocardial
damage, however interpretation of results in these cases can be challenging. Finally, changes in
renal parameters can be observed, however these changes are dependent on the design of the
study and biomarkers.

Our work leads to interesting conclusions. Changes in cardiac troponin concentration does
not have to be caused by intensive or high intensity exercise. Additionally, we created model partly
explaining changes in cardiac troponin changes.

Keywords: high sensitivity troponin T, high sensitivity troponin I, NGAL, galectin-3,
running, standardized exercise, echocardiography



2 Uvod

Pravidelna fyzicka aktivita je prokazanou soucasti zdravého zivotniho stylu. Nepfiméfena
fyzicka zatéz vSak muze vést k subjektivnim a objektivnim pfiznakim, které dovedou sportovce
k Iékafi. Hospitalizace z kardialnich i nekardialnich pfi€in po vyraznéjsi zatézi, napf. po dokonceni
pulmaratonu, neni vzacna, dokonce ani u mladych jedinc. Markery poSkozeni organ(, které se
v klinické praxi pouzivaji, mohou mit po fyzické zatézi interpretacni limity, na které nejsou lékafri
zvykli. Zaroven se objevuji nové markery nebo vylepSené generace zavedenych ukazatell a
studie zamérené na hledani jejich vztahi s parametry trénovanosti, zatéze a zobrazovacimi
vySetfenimi mohou pfispét k lepSimu pochopeni a spravné;jsi interpretaci. Zejména prace
zaloZené na sledovani hladin marker(i poskozeni organu po standardizované zatézi jsou pomérné
vzacné. Nasim cilem bylo popsat dynamiku a vztahy vybranych klinicky pouzivanych marker(
poskozeni organl po extrémni fyzické zatézi v soutéznim prostiedi a standardizované vytrvalostni
zatéZi v kontrolovanych laboratornich podminkach.

Stanoveni koncentrace vysoce senzitivnich troponint (hsTn) je moderni vySetfeni Siroce
uzivané v diagnostice poSkozeni myokardu. Analytické soupravy poslednich generaci mohou
detekovat jiz minimalni mnozstvi kardialnich troponind (cTn) a stanovit jejich koncentrace u
vétsiny zdravych jedincu (1). ZvySené koncentrace cTn jsou spojovany se zvy$enou morbiditou,
mortalitou a zvySenym rizikem srde¢niho selhani (2). Sportovni aktivita je zejména v rozvinutych
zemich nastrojem nejen k vyuziti volného €asu, ale rovnéz k prevenci fady onemocnéni nejen
kardiovaskularniho aparatu, ale i osteopordzy, osteoartritidy, nadort a dalsich onemocnéni (3).
Mnoho lidi po celém svété travi tydné hodiny sportovni aktivitou na profesionalni i neprofesionalni
urovni. Hospitalizace po intenzivni ¢i dlouhotrvajici zatézi u starSich, ale i mladych jedinct, napf.
po dokonéeni pdlmaratonu, v8ak neni vzacna. U jedincl hospitalizovanych v dusledku vy&erpani
pfi sportovnim vykonu mohou, ale i nemusi byt pfitomny klinické znamky suspektni z kardialni
etiologie (4).

Navzdory fadé publikovanych praci mechanizmus uvolnéni cTn z kardiomyocytd
v dusledku fyzické zatéze neni plné objasnén, avSak nékteré slibné teorie jiz byly publikovany (5—
13). Moznost zachytit malé zmény v koncentracich cTn pfisla pravé az s pfichodem analytickych
souprav pozdéjSich generaci, které byly schopny zachytit koncentrace troponinu i u vétsiny
zdravych jedincl (1,14). Prvni generace souprav na stanoveni cTn nebyly v fadé pfipad schopné
detekovat cTn ani po dlouhotrvajici €i extrémni zatézi, napf. ani po absolvovani tzv. ultramaratona,
tedy zavodu spodivajicich v ubéhnuti vzdalenosti presahujicich délku klasického maratonu ¢asto i

o mnoho kilometr( (12,15). Ke zddraznéni tzv. terminu ,syndromu bé&zcl (runner’'s syndrome)*



doslo pravé po zavedeni analytickych souprav na stanoveni cTn poslednich generaci do bézné
praxe. Soucasné bylo zjisténo, Ze zatéz ani nemusi byt extrémni ¢i dlouhotrvajici, byly napf.
publikovany zmeény hladin cTn u zdravych jedinct jiz po 30 minutach intenzivniho béhu (16).

Vysledky z dostupnych studii se shoduji v tom, Zze pfed zacatkem fyzické zatéze byvaji
hladiny cTn niz8i nez po zatézi a nasledné pfi kontrolnim nabéru za 24 hodin dochazi obvykle k
poklesu hladin k po€ate¢nim hodnotam (7,12). V nékterych pfipadech vSak v €ase cca 24 hodin po
ubéhnuti maratonu na béhacim ergometru byla zjiSténa pfitomnost dalSiho piku v koncentraci cTn
(11). Vétsina dostupnych studii byla realizovana v soutéznim prostfedi a nabéry krve na stanoveni
hladin cTn provedeny pfed zavodem, po zavodé a pfipadné jesté dalSi den po zavodé (7,12,15).
Podobné designované studie vS§ak maji fadu limitaci. Pocet probandl je ¢asto maly a znam je
urcity stupen cross-reaktivity s troponiny kosterniho svalstva u analytickych souprav na stanoveni
cTnT. Jak dochazelo k vyvoji souprav na stanoveni cTn, zlepSovaly se nadale jejich analytické
vlastnosti, bylo mozno detekovat hodnoty cTn u stéle vétsiho procenta jedincd po zatézi a rovnéz
bylo mozno sledovat pfipadné zmény v koncentracich s dostatecnou citlivosti. Mezi dalsi limitace
dostupnych studii patfi, Ze ¢asto byva obtizné vytvofit a dodrzet design nabérl se stanovenim
sledovanych parametrt i béhem zatéze zejména v soutéznim prostiedi. Souc¢asné je prakticky
vylouéeno, aby kazdy z G€astnik( v soutéznim prostfedi absolvoval stejnou miru zatéze
s ohledem na svoji kardiorespiracni kapacitu. Dale samotné soutézni prostfedi byva zdrojem
stresu a mlze ovlivnit fadu laboratornich parametr(i (17). Rovnéz byly publikovany prace
zabyvajici se souvislosti hodnot cTn po fyzické zatézi a parametr( zjisténych pfi
echokardiografickém vySetfeni ¢i magnetické rezonanci (MR) (6,19-21). Tyto studie v§ak poskytly
rozdilné zaveéry. Korelace mezi zmé&nami v hodnotach cTn a echokardiografickymi parametry byla
publikovana vzacné (20). Studie zabyvajici se zménami v hladinach cTn béhem zatéze
v laboratornich podminkach jsou pomérné vzacné (6,18).

Z pohledu sledovani renalnich funkci v souvislosti se zatézi jsou dostupné studie zalozeny
nejcastéji na sledovani koncentrace kreatininu v séru, cystatin C, pfipadné NGAL byly v této
souvislosti méné zkoumany (22-24,66-70,73). Provedené studie jsou obvykle ve shodé, Zze
dochazi k laboratornim znamkam renalni insuficience. Nicméné existuji prace dokladuijici, ze pfi
posuzovani rendlnich funkci pomoci clearance kreatininu nebyl pokles ve funkci ledvin
zaznamenan. Casto je zmifiovana souvislost s tekutinovym Gbytkem b&hem zatéze jako
vyznamny faktor ovliviiujici parametry renalnich funkci pfi zatézi. Sou¢asné hodnoceni renalnich
parametrli v souvislosti se zatézi narazi na obdobné limitace, jak je zndme z bézné klinické i
laboratorni praxe. Nejsou dosud znamy prace, které by dokladovaly, Ze fyzicka aktivita ma

z dlouhodobého hlediska vliv na zhor$eni renalnich funkci.
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Studie vlivu extrémni béZecké zatéze v soutéznim prostredi

3.1.1  Cile prace

Cilem prace bylo zjistit vliv extrémni bézecké zatéze v soutéznim prostfedi na hodnoty
hsTnl, cystatinu C, galektinu-3, CRP a NGAL.

3.1.2 Studovana populace

Do studie bylo zahrnuto 37 jedinctd (5 Zzen), median véku 39 (22—66) let (median [min—
max]), Géastnicich se Mistrovstvi Ceské republiky v b&hu na 100 km, 12hodinového,
24hodinového béhu a maratonu. Zavodnici absolvovali vzdalenost 100 (42,2-181) km za dobu 12
hodin (3 hodiny 09 minut a 30 sekund—24 hodin).

3.1.3 Design studie

V8em Ucastnikim byly provedeny 2 odbéry krve. Prvni odbér byl proveden pfed zavodem
(vzorek “pfed”), druhy ihned po dobéhnuti (vzorek “po”). VSichni U€astnici podepsali informovany

souhlas, ktery byl schvélen lokalni etickou komisi.

3.1.4  Sbér vzorkd, analyza materialu

VSechny odbéry krve byly provedeny z loketni jamky v poloze vsedé. Prvni vzorek byl
odebran hodinu pfed zavodem. Druhy vzorek byl odebran ihned po dobé&hnuti. V pfipadé nabéru
“pred” byly odebrany 2 zkumavky krve (VACUETTE® TUBE 4 ml Lithium Heparin (LiHep)
Separator, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmdunster, Rakousko). V pfipadé druhého nabéru byly
odebrany téz 2 zkumavky krve (LiHep). VSechny vzorky odebrané do zkumavek s LiHep byly do
hodiny od odbéru centrifugovany pfi 2000 g po dobu 10 minut. Vzorky plazmy byly skladovany
pfi -70 °C, dokud nebyla provedena analyza.

Ze vzorkl plazmy byly stanoveny koncentrace hsTnl, galektinu-3, cystatinu C, NGAL,
celkové bilkoviny, CRP a myoglobinu. Koncentrace cystatinu C, celkové bilkoviny, myoglobinu a
ultrasenzitivniho CRP byly stanoveny na systému Cobas pomoci originalnich setl firmy Roche
(Cobas 8000 Analyzer, Cobas c702 and e602 modules, Roche Diagnostics, Basilej, Svycarsko).

Koncentrace hsTnl byla stanovena pomoci systému Abbott (STAT High Sensitive Troponin-I,

1"



Abbott Architect i2000SR, Abbott Diagnostics, Disseldorf, Némecko), koncentrace NGAL byla
stanovena na analyzatoru Beckman Coulter (Beckman Coulter AU 640, Beckman Coulter,
Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland) uzitim setu NGAL Test BioPorto (BioPorto
Diagnostics A/S, Hellerup, Dansko), koncentrace galektinu-3 pak ELISA testem pomoci kitu firmy
MyBiosource (MyBiosource.com, San Diego, USA) za uziti Nexgen ELISA 4 readeru (Adaltis,

Rome, ltaly). VSechny vzorky byly analyzovany v jedné analytické sérii.

3.1.5 Statisticka analyza

Neni-li uvedeno jinak, popis dat je vyjadfen jako median (min-max). Vzhledem
k nenormalnimu rozloZeni dat a relativné malému souboru jedincl bylo uZito neparametrickych
testd. Zmény v koncentracich hsTnl, galektinu-3, cystatinu C, NGAL, celkové bilkoviny, CRP a
myoglobinu pfed béhem a po ném byly posouzeny pomoci Wilcoxonova parového testu.
Spearmanuv korelaéni koeficient byl uzit k posouzeni vztaht mezi zménami ve vybranych
parametrech. K posouzeni zastoupeni vzorkd nad 99. percentilem referenéni populace bylo pro
muze a zeny u hsTnl uzito hodnot 27,0 a 11,4 ng/L (27). Za statisticky vyznamnou byla
povazovana hladina vyznamnosti pfi p <0,05. Ke statistické analyze byly uzity MedCalc software
(MedCalc Software, verze 16.4.1, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgie) a R software (verze

3.1.3, R Development Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Viden, Rakousko).
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3.1.6  Vysledky

Ptehled zmén v koncentracich u sledovanych parametrt uvadi Tabulka 1.

Nabér ,,pred” Nabér ,,po“ p (Cl)
hsTnl (ng/L) 38 41,7 <0,0001
(2,1-5,38) (25,2-73,1) (31,7-61,1)
galektin-3 (pg/L) 10,9 24 <0,0001
(9,3-15) (18,2-26,7) (8,8-14,9)
NGAL (ug/L) 111 252 <0,0001
(95-134) (176-302) (99,9-161,0)
cystatin C (mg/L) 0,86 0,97 0,009
(0,79-0,96) (0,83-1,12) (0,02-0,18)
CB (g/L) 83,6 83,0 0,48
(79,6-88,55) (78,9-88,1) (-1,5-3,25)
CRP (me/L) 0,48 (0,32-1,01) 2,56 (1,49-4,67) <0,0001
(9-15)
myoglobin (pg/L) 55,5 2385 <0,0001
(48,75-68,5) (966-3545) (1787-3477)

Tabulka 1 Prehled zmén v koncentracich u sledovanych parametri. Cl — 95% interval

spolehlivosti. CB — celkova bilkovina, CRP — ultrasenzitivni C-reaktivni protein. Data uvedena jako
median (interkvartilové rozpéti).

Doslo ke statisticky vyznamné zméné v koncentracich hsTnl (p <0,0001), NGAL (p <0,0001),
cystatinu C (p = 0,009), galektinu-3 (p <0,0001), myoglobinu (p <0,0001) a CRP (p <0,0001).
Nedoslo ke statisticky vyznamné zméné v koncentraci celkové bilkoviny (p = 0,48) (Tabulka 1).
Krabicové grafy a individualni prdbéhy hladin sledovanych parametri pfehledné zobrazuji nize
uvedené grafy (Obrazek 1, Obrazek 2).
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Obrazek 1 Boxploty (nahore) a individuélni prabéhy hladin (dole) hsTnl (p <0,0001) a cystatinu C (p =
0,009). Z individualnich prabéht hodnot je patrné, Ze vzestup hsTnl je pravidlem, ale pribéhy cystatinu

C jsou variabilnéjsi.
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Obrazek 2 Boxploty (nahore) a pribéhy hladin (dole) NGAL (p <0,0001) a galektinu-3 (p = 0,009) v séru.

Pfed vyb&hnutim byla koncentrace hsTnl nad cut-off hodnotu zvySena u 4 (11 %) bézcu, z
toho u 2 Zen. Po dobéhnuti byla koncentrace hsTnl nad cut-off hodnotu zvySena u 30 (79 %)
zavodniku véetné vSech Zen. Ve dvou pFipadech (u muzd) byla zjiSténa vy$Si koncentrace hsTnl
pred zavodem nez po dobéhnuti (v prvnim pfipadé byla koncentrace u nabéru ,pfed” 30,7 ng/L, u
odbéru ,po” pak 18,7 ng/L, v druhém pfipadé ,pfed” 109,2 ng/L a ,po“ 29,4 ng/L).

Korela¢ni analyzou (Tabulka 2) byla zjiSténa prekvapiva hrani¢ni negativni korelace mezi
zménou v koncentraci hsTnl a cystatinu C po dobéhnuti (Obrazek 3), avSak nebyla zjisténa
korelace mezi koncentraci hsTnl po dobéhnuti a koncentraci ¢&i zméné v koncentraci NGAL,
galektinu-3, cystatinu C nebo CRP (Tabulka 2). Pouze CRP (zména i hodnota po) silné korelovala
s délkou a dobou béhu (Tabulka 3).
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Obrazek 3 Korelacni grafy zmény koncentrace hsTnl (delta hsTnl) a koncentrace cystatinu v nabéru "po”
(p =0,047) a zmény v koncentraci cystatinu (delta S_cystatin C, p = 0,12).
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NGAL (,,po“) NGAL (A)
hsTnl (A)
r=-0,27 p=0,09 r=-0,25p <0,12
galektin-3 (,,po“) galektin-3 (A)
hsTnl (A)
r=0,1p=0,54 r=0,43 p =0,009
cystatin C (,,po“) cystatin C (4)
hsTnl (A)
r=-0,323 p = 0,047 r=-0,25p=0,12
CRP (,,po“) CRP (4)
hsTnl (A)
r=0,06p=0,74 r=-0,04 p=0,80

Tabulka 2 Vysledky korelaéni analyzy zmény v koncentracich hsTnl pfed béhem a po dobéhnuti — hsTnl

(4) s vybranymi parametry. A — zména pfislusného parametru.

Doba béhu Ubéhnuta vzdalenost
hsTnl (po) =-0,04 p=0,78 r=0,17,p=0,31
hsTnl (A) r=-0,05p=0,77 r=0,11p=0,50
NGAL (po) r=-0,26 p=0,12 r=-0,3p=0,23
NGAL (A) =-0,28 p=0,09 r=-0,2p=0,07

Cystatin C (po)

r=-0,17 p = 0,30

r=-0,18 p=0,28

Cystatin C (4)

r=-0,11p = 0,50

r=-0,14 p = 0,42

Galektin-3 (po)

=-0,13p =042

r=-0,14 p = 0,42

Galektin-3 (A)

r=-0,08p = 0,65

r=-0,11p=0,54

CRP (po) r=10,68 p <0,0001 r=0,71 p <0,0001
CRP (4) r=20,59 p <0,0001 r=0,68 p <0,0001

Tabulka 3 Tabulka korelaci sledovanych parametri s ubéhnutou vzdalenosti a dobou béhu. Korelacni

koeficienty spoéteny pro hodnotu po dobéhnuti (po) a zménu v koncentracich sledovanych markert (4).
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3.2 Studie normalizované zatéze na béhacim ergometru

3.2.1 Cile prace

Cilem prace bylo v ramci studie zalozené na sledovani hladin hsTnT a hsTnl béhem a po
dvouhodinové standardizované zatézi v laboratornich podminkach popsat prabéhy a najit moznou
souvislost koncentraci hsTn s echokardiografickymi a dal$imi klinickymi a laboratornimi parametry
zjisténymi béhem dvouhodinové zatéze a pred ni. Sekundarnim cilem bylo simulovat vliv
standardizované zatéze na rozhodovani o pfitomnosti NSTEMI v pfipadé hospitalizace. Tohoto
cile jsme dosahli porovnanim zjisténé koncentrace hsTnT a hsTnl s jednohodinovym rule-out a

rule-in algoritmem pro diagnostiku akutniho IM bez elevace ST useku.

3.2.2 Studovana populace

Do studie bylo zafazeno 19 muzd, nekurakd. Dal$imi podminkami pro zarazeni do studie
byly dokon€eni maratonu pod 3 hodiny a 30 minut b&€hem posledniho roku, absence anamnézy
diabetu mellitu, kardiovaskularniho, renalniho nebo nadorového onemocnéni, popf. uzivani
chronické medikace. Antropometrické udaje, tréninkova historie a vybrané vykonnostni parametry

v8ech ucastnikd studie jsou shrnuty nize (Tabulka 4).

Vék [roky] 37 (24-48)

BMI [kg.m?] 22,8 (20,6-27,2)

Tréninkovy objem (béh) [km za mésic] | 160 (100-350)

Tréninkovy objem (vSechny sporty)

[hodiny za tyden] 14(10-22)
VO,max [ml.kg"'.min"'] 59,7 (36,9-75,3)
TF (klidova) [tepti za minutu] 51 (40-65)

VC [mL] 5370 (4560-6950)

Tabulka 4 Tréninkova historie, vybranné vykonnostni parametry a antropometrické tdaje bézcu
zafazenych do studie (n = 19).
Data jsou prezentovana jako median (min — max). BMI — body mass index, VO2 max — maximalni

transportni kapacita O2, TF — tepova frekvence, VC — vitaini kapacita plic
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3.2.3 Design studie

VSichni u€astnici obdrzeli dotaznik obsahujici otazky ohledné zdravotniho stavu,
anamnézy a tréninkové historie. 1-3 mésice pfed hlavnim experimentem vSichni U¢astnici
absolvovali 2 navstévy. B&€hem prvni bylo provedeno transtorakalni echokardiografické vySetreni
srdce a zmérfen klidovy TK. Béhem druhé navstévy bylo natoeno klidové 12svodové EKG k
identifikaci pfipadnych patologickych zmén, popf. k odhaleni znamek hypertrofie myokardu uzitim
Cornellovych kritérii (39,157). Soucasti druhé navstévy bylo provedeni stupriovaného zatéZzového
testu do maxima na béhacim ergometru k uréeni kardiorespirac¢ni kapacity a AP kazdého
Ucastnika. Dvouhodinova normalizovana zatéz byla podstoupena v prubéhu treti navstévy, béhem
které byly odebrany 4 vzorky krve a 2 vzorky moce. B&hem ¢&tvrté navstévy 24 hodin po skonceni
zatéze byl proveden odbér jednoho vzorku krve a jednoho vzorku moce (Obrazek 4). Den pred
tfeti navstévou museli vSichni uastnici studie dodrzovat klidovy reZzim. Béhem posledniho tydne
pred dvouhodinovou zatézi nebyla povolena U€ast v soutézi nebo jina intenzivni zatéz.

K transportu do laboratofe béhem teti a ¢tvrté navstévy bylo mozno uZiti pouze auta nebo vefejné
hromadné dopravy. VSichni u¢astnici podepsali informovany souhlas, ktery byl schvalen lokalni
etickou komisi.
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1. a 2. navstéva

Klidové EKG, TK,
ECHO srdce
ZatéZové vysetieni
do maxima na
ergometru

dotaznik

3. navstéva

_ Dvouhodinova z4téZ na béhacim ergometru

_ odpocinek

_ vzorek , A" _

4. navstéva

_ vzorek ,,B” _

0 min

_ vzorek ,C“ __ Vzorek ,D” __ vzorek ,E“

60 min

120 min

180 min

24 hodin
po dobéhnuti

Obrazek 4 Design studie.
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3.2.4 Echokardiografické vySetfeni, méfeni TK, hodnoceni EKG

Echokardiografické vySetfeni jsme provadéli na echokardiografickém pfistroji Vivid 7, GE
Medical Systems, Horton, Norsko.

Hodnoceni LK zahrnovalo zméfeni diastolického a systolického rozméru, tloustky
mezikomorového septa a zadni stény. Byla provedena kalkulace hmotnosti LK. Systolicka funkce
LK byla stanovena podle metody Simpson ve dvou na sebe kolmych fezech ve ¢étyfdutinové a
dvoudutinové apikalni projekci.

Posouzenim rozméru a respiraéni variace dolni duté Zily (DDZ) pfi vySetfeni ze
subkostalni projekce jsme odhadovali vy$i centralniho Zilniho tlaku (CZT). Misto méfeni rozméru
DDZ bylo t&sné pred Ustim jaterni Zily. Respiraéni variaci jsme hodnotili pfi klidném dychani a poté
pfi usilovném nadechu nosem.

K odhadu plniciho tlaku LK jsme pouzili parametry popisuijici jeji diastolickou funkci. Jedna
se o vrcholovou rychlost plnéni LK v ¢asné diastole (vina E), deceleracni ¢as ¢asného
diastolického pInéni a vrcholovou rychlost pInéni LK pfi sifiovém stahu (vina A), které ziskame
umisténim vzorkovaciho objemu do oblasti mezi vrcholy mitralnich cipl v apikalni étyfdutinové
projekci.

Méfeni TK bylo u kazdého u€astnika provedeno vsedg, na levé ruce po 5 minutach klidu
(Omron M6 Comfort, Omron Healthcare Co, Kyoto Japan).

Natoceni 12svodové EKG kfivky bylo provedeno v klidu vleze. Hodnoceni bylo provedeno
s cilem vylou€eni pfitomnosti postischemickych zmén, popf. z hlediska posouzeni mozné
hypertrofie dle Cornellovych kritérii (157). Pro pfipadné hodnoceni v prdbéhu vlastni fyzické

zatéze nelze zajistit dostatecnou kvalitu zaznamu.

3.2.5 Zatézové vySetfeni do maxima

Pro stanoveni VO.max, TFmax a anaerobniho prahu byl proveden stupfiovany zatézovy
test do maxima na béhacim ergometru (LODE, Groningen, Holandsko). Nejprve byla absolvovana
vzdy 3 minuty dlouhd z&téZ pii rychlostech 7, 9 a nakonec 11 km.h™'. Po Gvodni zatéZi byla dale
postupné zvySovana rychlost o 1 km.h™" kazdych 30 sekund az do vy&erpani. Po dobu celého
testu byly méfeny koncentrace O, a CO, ve vydechovaném vzduchu pomoci analyzatoru Junkalor
(Saxon Junkalor, Dessau, Némecko) s vyuZitim senzsor(i Pewatron (Pewatron, Ziirich,
Svycarsko). TF byla monitorovana systémem Polar (Polar, Kempele, Finsko). TF, spotfeba Oy,
vydej CO,, ventilaéni ekvivalent pro O, a pro CO,, DF, RER byly zaznamenavany v 30 s

intervalech.

21



3.2.6 Dvouhodinova normalizovana zatéz

Po 10 minutach béhu pfi rychlosti 8 km.h™' byla postupné zvy$ovana rychlost, dokud
nebylo dosazZeno cilové rychlosti, ktera byla nastavena na 90 % TF anaerobniho prahu. Béhem
dvouhodinové zatéze bylo umoznéno bézcim pit tekutiny dle potfeby. Kazdych 15 minut byla
zjisStovana mira subjektivniho vnimani zatéze a vysledek byl zaznamenan pomoci Borgovy Skaly
(32). Hodnoty VO,, VCO; a TF byly monitorovany a zaznamenavany béhem celé zatéze po 30
sekundéach. Jakmile sledované parametry zacinaly indikovat moznost dosazeni AP, rychlost béhu
byla snizena o 1 km.h™'. V poloviné dvouhodinové zatéZe byl béh za ucelem odbéru krve prerusen
na cca 5 minut. lhned po dobé&hnuti byla zméfena per rectum télesna teplota véem ucastnikim
studie. Jako parametr vhodny pro sledovani miry dehydratace v pribéhu dvouhodinové zatéze

byli vSichni bézci zvazeni tésné pred vybéhnutim a ihned po dobé&hnuti.

3.2.7 Sbér vzorkl, analyza materialu

VSechny odbéry krve byly provedeny z loketni jamky v poloze vsedé. Prvni vzorek byl
odebran vzdy 10 minut pfed dvouhodinovou zatézi — vzorek “A”, 1 hodinu po vybéhnuti — vzorek
“B”, na konci béhu (2 hodiny po startu) — vzorek “C”, 1 hodinu po dobéhnuti (3 hodiny po startu) —
vzorek “D” a 24 hodin po konci béhu — vzorek “E” (Obrazek 4). V pfipadé vzorku “A” byly
odebrany 3 zkumavky (1x VACUETTE® TUBE 4 ml K;EDTA a 2x VACUETTE® TUBE 4 ml
Lithium Heparin (LiHep) Separator, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmiinster, Rakousko). V pfipadé
dal$ich nabéru byly odebrany 2 zkumavky (LiHep). Soucasné se vzorky “A”, “D” a “E” byl odebran
vzorek moce (1x VACUETTE® Urine tube). Vzorky odebrané do zkumavek s K;EDTA byly
zpracovany do hodiny po odbéru. VSechny vzorky odebrané do zkumavek s LiHep byly cca 15
minut po odbéru centrifugovany pfi 2000 g po dobu 10 minut. Vzorky plazmy a moce byly
skladovany pfi -70 °C, dokud nebyla provedena analyza.

V pfipadé vSech bézcl byla ze vzorku “A” (KsEDTA) provedena rutinni analyza krevniho
obrazu (stanoveni poctu erytrocytu, leukocytu, trombocytd, hemoglobinu). Ze vzorkl s LiHep byly
stanoveny koncentrace bilirubinu, kreatininu, urey, celkové bilkoviny, albuminu, cystatinu C,
myoglobinu, laktatu a aktivita aspartataminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT),
hsTnT a hsTnl. Ze vzorkd moce byly stanoveny koncentrace albuminu, NGAL a kreatininu.
Stanoveni poctu erytrocytd, leukocytl, trombocytd a koncentrace hemoglobinu bylo provedeno na
hematologickém analyzatoru (Beckman Coulter, DxH 800 Beckman Coulter, Krefeld, Némecko).
Koncentrace bilirubinu, kreatininu, urey, cystatinu C, celkové bilkoviny, albuminu, myoglobinu,
laktatu, hsTnT a aktivita ALT, AST byly stanoveny na systému Cobas pomoci originalnich set(

Roche (Cobas 8000 Analyzer, Cobas c702 and €602 modules, Roche Diagnostics, Basilej,
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Svycarsko). Koncentrace albuminu v mogi byla stanovena pomoci systému Cobas (Cobas 6000,
Cobas c501, Roche Diagnostics, Basilej, Switzerland), koncentrace hsTnl byla stanovena pomoci
systému Abbott (STAT High Sensitive Troponin-I, Abbott Architect i2000SR, Abbott Diagnostics,
Dusseldorf, Némecko), koncentrace NGAL byla stanovena na analyzatoru Beckman Coulter
(Beckman Coulter AU 640, Beckman Coulter, Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland)
uzitim setu NGAL Test BioPorto (BioPorto Diagnostics A/S, Hellerup, Dansko). eGFR bylo
vypocitano podle kombinované (sérovy cystatin C a kreatinin) rovnice CKD-EPI dle doporuceni
KDIGO z roku 2012 (158). VSechny vzorky byly analyzovany v jedné analytické sérii. Limit detekce
pro hsTnl byl 2 ng/L a pro hsTnT 5 ng/L.

3.2.8 Statisticka analyza

Neni-li uvedeno jinak, popis dat je vyjadfen jako median (min-max). Vzhledem k relativné
malému souboru jedincd a nenormalnimu rozdéleni dat bylo uzito neparametrickych testd. Trendy
v hladinach hsTnT a hsTnl byly testovany neparametrickou variantou ANOVA s opakovanymi
méfenimi (Friedman(v test). Trendy v medianech méfenych hodnot v ¢ase byly detekovany
pomoci testu Jonckheere—Terpstra. Byly vypocitany relativni zmény v koncentracich hsTnT a
hsTnl (relativni rozdil mezi hodnotou naméfenou ve vzorku ,A*“ a nejvy§$i hodnotou) a pouZity pro
porovnani s ostatnimi parametry. Spearmantv korela¢ni koeficient byl uzit k nalezeni vztah(i mezi
relativnimi zménami hsTnT, resp. hsTnl s tréninkovou historii, vybranymi echokardiografickymi,
antropometrickymi a dal$imi biochemickymi parametry zjisténymi béhem dvouhodinového béhu.
Za zvy$eni hodnot hsTnl a hsTnT jsme povazovali jakoukoli pozitivni zménu vic¢i hodnoté ve
vzorku ,A“. Pfi posouzeni zastoupeni vzork nad 99. percentilem referencni populace bylo pro
muzskou/celou populaci v pfipadé hsTnT uzito hodnot 15,5/14,0 ng/L a v pfipadé hsTnl 27,0/19,3
ng/L (27,32). Za statisticky vyznamnou byla povazovana hladina vyznamnosti pfi p <0,05.
Mnohonasobna linearni regrese byla uzita k nalezeni parametrd vysvétlujicich relativni zmény v
koncentracich hsTnT, resp. hsTnl béhem zatéze. Parametry zavzaté do regresniho modelu na
zéakladé vysledkl publikovanych studii a nasich pracovnich hypotéz byly vék, BMI, télesna teplota
po dobéhnuti, relativni sila stény LK, relativni rozmér LK v diastole, median laktatu béhem zatéze,
fyzicka aktivita za tyden, zmény v koncentracich cystatinu C, kreatininu a myoglobinu. Vysvétlujici
(nezavislé) parametry vysledného regresniho modelu byly vybrany krokovou (backward and
forward) metodou. Spinéni podminek adekvatniho pouZiti regresni analyzy bylo provedeno
grafickou analyzou rezidui. Ke statistické analyze byly uzity MedCalc software (MedCalc Software,
verze 16.4.1, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgie) a R software (verze 3.1.3, R Development
Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Vider, Rakousko). Vzorky ,C* a ,D* byly

rozdéleny podle jednohodinového algoritmu do skupin ,pozitivni, ,negativni“, ,observace” (vzorek
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,C“ na konci béhu reprezentoval ,&as 0“ a vzorek ,D“ hodinu po dobéhnuti reprezentoval ,&as 1)

dle jednohodinového algoritmu ESC doporuéeni z roku 2015.

3.2.9 Vysledky

3.2.9.1  Zmény sledovanych parametri béhem zatéze a po ni

EKG vysetfeni neodhalilo u Zadného z ucastnikl pfitomnost ischemickych ani pfevodnich

poruch, sou€asné uzitim voltazovych Cornellovych kritérii nebyly ani v jednom pfipadé zjistény

EKG znamky hypertrofie myokardu (39,160). U Zadného z Gc¢astnik( nebyl zjistén patologicky

nalez pfi echokardiografickém vysetfeni. Vybrané echokardiografické parametry a data zjisténa

béhem dvouhodinové zatéze jsou shrnuty nize (Tabulka 5, Tabulka 6).

LK hmotnost [g]

169,0 (125,0-247,0)

LK hmotnost/BSA [g.m?]

85,1 (66,2-119,3)

Sila stény LK [rel]

0,36 (0,27-0,47)

Rozmér LK v diastole [mm?]

50,0 (46,0-60,0)

Rozmér LK v diastole/BSA [mm.m?]

26,0 (21,4-28,7)

Tabulka 5 Vybrané echokardiografické parametry namérené pred dvouhodinovou zatézi. LK — leva

komora, BSA — body surface area, télesny povrch. Hodnoty uvedeny jako median (min — max).

TF [tepl za minutu]*

160,0 (126,0-180,0)

Ubéhnuta vzdalenost [km]

25,0 (18,0-28,0)

Prijem tekutin [L]

0,5 (0,1-1,65)

Télesna teplota po dobéhnuti [°C]

39,5 (38,4-40,6)

Borgova skala

13,0 (10,5-14,8)

Ubytek hmotnosti [kg]**

2,4 (0,34,9)
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Tabulka 6 Vybrané hodnoty namérené béhem dvouhodinové zatéze. Hodnoty uvedeny jako median
(min — max), *TF — prumérnd tepova frekvence v pribéhu dvouhodinové zatéze. **Ubytek hmotnosti
zaznamenan jako parametr zohledriujici zménu v hydrataci v prubéhu zatéze, vypocéitan jako rozdil

hmotnosti po dvouhodinové zatézi a pred ni.

Zmény v koncentracich hsTnT a hsTnl vykazovaly statisticky signifikantni zmény (p
<0,0001 a p <0,0001 resp., Obrazek 5, Tabulka 7). Hodinu po startu byly koncentrace hsTnT a
hsTnl ve vzorku “B” v porovnani se vzorkem “A” zvySeny v 17 (90 %) a 16 (84 %) pfipadech, resp.
V pfipadé hsTnl vS§ak zména v koncentraci nebyla statisticky vyznamna na rozdil od hsTnT (p
<0,05). Na konci béhu byly koncentrace obou troponint (vzorek ,C*) v porovnani se vzorkem ,A*
zvy$eny u obou troponint u vSech bézcu. 24 hodin po dobéhnuti (vzorek ,E) byly koncentrace
hsTnT v 18 (95 %) pfipadd a koncentrace hsTnl v 17 (90 %) pfipadi nizsi nez na konci béhu.
Individualni trendy a boxploty koncentraci hsTnT a hsTnl nize (Obrazek 5). Tabulka 7 shrnuje i

pocty (%) pfipadd, kde koncentrace hsTnT a hsTnl dosahly nad hodnoty 99. percentilu (27,32).
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Obrazek 5 Nahore — boxploty koncentraci hsTnl a hsTnT. Dole — trendy koncentraci hsTnl a hsTnT u

Jednotlivych béZct (p <0,0001, p <0,0001 resp.). A — pfed dvouhodinovou zatézi, B — 1 hodinu po

pocatku dvouhodinové zatézZe, C — na konci dvouhodinové zatéze, D — 1 hodinu po konci béhu (3 hodiny

po pocatku zatéze), E — 24 hodin po skonceni zatéze.
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Vzorek A Vzorek B Vzorek C Vzorek D Vzorek E
hsTnT* 2 (11 %)/ 2(11 %)/ 9 (47 %)/ 12 (63 %) / 3(16 %)/

2 (11 %) 2 (11 %) 11 (58 %) 13 (68 %) 3 (16 %)
Q"Eg"‘:('\‘laml 7,2 10,6 14,8 18,5 8,7
(r;1in.— max) 5,6-8,5 7,6-12,5 11,4-20,3 12,0-22,0 7,4-11,8
[ng/L] (5,0-41,1) (6,0-64,1) (7.7-65,1) (6,4-61,0) (5.0-41,2)
Zmény mezi
jednotlivymi B A-B A-C A-D A-E
vzorky p <0,05 p <0,05 p <0,05 p=NS
(hsTnT)
hsTnl* 0(0%)/ 0(0%)/ 0(0%)/ 1(53%)/ 0(0%)/

0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 4 (21 %) 0 (0 %)

?Sg'i"‘, artil 3,4 39 5,6 8,0 47
(r.nin.— max) 2,344 2,2-4,7 4,5-8,5 5,8-14,5 3,9-9,5
Ing/L] (2,0-12,9) (2,0-13,0) (2,5-17,5) (3,4-38,8) (2,0-16,3)
Zmény mezi
jednotlivymi B A-B A-C A-D A-E
vzorky p=NS p <0,05 p <0,05 p <0,05
(hsTnl)

Tabulka 7 Prabéhy hodnot hsTnT a hsTnl, véetné poctu pfipadt (%), kdy jednotlivé vzorky v pripadé
hsTnl a hsTnT prekrocily hodnotu 99. percentilu zdravé populace. * Jako hodnotu 99. percentilu pro
muZskou/celou populaci jsme poufZili 15,5/14 ng/L v pfipadé hsTnT a 27/19,3 ng/L v pripadé hsTnl
(27,32).

PFi posouzeni hodnot vzhledem k jednohodinovému algoritmu diagnostiky IM bez elevaci
ST Useku nebyl zadny z bézcli zafazen do skupiny ,negativni“. Vzorek ,C* (po dobéhnuti) jsme
povazovali za hodnotu pfi pfijeti do nemocnice a vzorek ,D* za vzorek jednu hodinu poté.
V pripadé hsTnT bylo 5 (26 %) béZcl zafazeno do skupiny ,pozitivni“ a zbylych 14 (74 %) bylo
zarazeno do skupiny vhodné k observaci. V pfipadé hsTnl nebyl rovnéz nikdo vyloucen, 4 (21 %)
bézci bylo zafazeno do skupiny ,pozitivni“ a zbylych 15 (79 %) bylo zafazeno do skupiny vhodné
k observaci. Zadny z béZct po celou dobu experimentu nemél pfiznaky ischemie myokardu, av$ak
v jednom pfipadé musela byt zatéz na cca 5 minut pferuSena z ddvodu subjektivniho nedostatku

vzduchu v dasledku dychani polomaskou pro méfeni RER pfi zatézi.
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Hodnoceni renalnich parametrt bylo zalozeno na méfeni zmén koncentraci kreatininu a cystatinu C

v plazmé a NGAL a albuminu v moci. Vysledky jsou shrnuty a ilustrovany nize (Tabulka 8, Obrazek 15-

18).

Cystatin C (P)

mg/L
o
S B

0,75 -

0,50 -

nabér

Obrazek 6 Trendy plazmatickych koncentraci plazmatického (P) cystatinu C v pribéhu experimentu (p

<0,0001). A — pred dvouhodinovou zatézi, B — 1 hodinu po pocatku dvouhodinové zatéze, C — na konci

dvouhodinové zatéze, D — 1 hodinu po konci béhu (3 hodiny po poc¢atku zatéze), E — 24 hodin po
skonceni zatéze.
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Obrazek 7 Nahore trendy plazmatickych koncentraci kreatininu (p <0,0001) a dole trendy odhadu
glomerularni filtrace (p <0,0001) v pribéhu experimentu. A — pfed dvouhodinovou zatézi, B — 1 hodinu
po pocatku dvouhodinové zatéze, C — na konci dvouhodinové zatéze, D — 1 hodinu po konci béhu (3

hodiny po pocatku zatéze), E — 24 hodin po skonceni zatéZe, eGFR — estimated glomerular filtration rate.
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Obrézek 8 Nahore trendy mocovych koncentraci NGAL (p = 0,2) a poméru NGAL/kreatinin (p = 0,047).
Dole trendy koncentraci albuminu (p <0,0001) a poméru albumin/kreatinin (p <0,0001) v moci. A — pred
dvouhodinovou zatézi, D — 1 hodinu po konci béhu (3 hodiny po pocatku zatéze), E — 24 hodin po

skonceni zatéze.
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Obrazek 9 Nahore boxploty mocovych koncentraci NGAL (p = 0,2) a poméru NGAL/kreatinin (p =
0,047). Dole boxploty koncentraci albuminu (p <0,0001) a poméru albumin/kreatinin (p<0,0001). A — pred
dvouhodinovou zatézi, D — 1 hodinu po konci béhu (3 hodiny po pocatku zatéze), E — 24 hodin po

skonéeni zatéze. V pripadé NGAL a NGAL/kreatinin grafy vyobrazeny bez odlehlych hodnot.
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Vzorek A Vzorek B Vzorek C Vzorek D Vzorek E **p

Kreatinin (S,

1r_e; ;("','gr:”) 83,0 100,0 121,0 lgg'g 86,0

e 79,0-90,0 90,0-109,0 | 113-128 1200 81,0-91,0 <0,0001
(min — max) (57,0-104) (74,0-147) | (90,0-170) : (78,0-112)
[mmol/L"] B,C,D' (98,0-162)
Cystatin C (S,

1{2 ak:,"arﬁl( ) 0,78 0,95 1,14 0,99 0,79

e 0,71-0,83 0,87-1,01 1,03-1,19 0,91-1,06 0,77-0,83 <0,0001
[(ml7L—1]max) (0,48-0,91) | (0,73-1,14) | (0,48-1,5) (0,80-1,26) | (0,70-0,93)

mg/L” B,C,Df
eGFR (CKD-
EPI)
1 —; kvartil ear0s | 142 1.16 133 182

b (157258 | 131-159 1,06-1,24 1,25-1,43 1,63-1,85 <0,0001
é’"’";c max) bont (1,03-1,97) | (0.85-1,9) | (0.97-1,61) | (1,51-1,9)

rea+Cys L
[mL/s/1,73m?]
Albumin (L{) 30 108,0 70
1.—:_»‘. kvartil 30-5,0 _ _ 45,2-234,0 310-10,0 <0.0001
(min — max) (3.0-16.0) (.0 (30-13,0)
[mg/L""] D.Ef 1746,0)
Albumin/
kreatinin (U) 0,57 379 0,47
1.-3. kvartil 0,36-0,83 - - (263420_3 "] 033-0,50 <0,0001

min — max| (0,24-3,41) ; (0,18-1,04)

bf 43,41)
[mg/mmoL-"]
NGAL (U) 48,0
; 34,0 ’ 34,0

1.-3. kvartil 19,0-55,0 - - 31.8-77.3 | 26,0-82,0 0,20
(min — max) (9,0-451,0) (o (14,0-447)
[ng/L"] 929,0)
NGAL/kreatinin
(Y] 6,74 1,80 3,46
1.-3. kvartil 3,49-10,76 - - 1,24-6,14 1,47-8,55 0,047
(min — max) (&36—32,9) (0,45-69,2) | (0,9-20,6)
[ng/mmoL-"]

Tabulka 8 Souhrn zmén renélnich parametr( zahrnujici sérové koncentrace kreatininu a cystatinu C,
odhad eGFR a mocové koncentrace NGAL a albuminu. BéZci byli klasifikovani s ohledem na recentni
doporuceni pro diagnostiku akutni renaini insuficience (AKI) (35). Pocet (%) béZct s AKI je uvedeno

v tabulce. *Klasifikace AKI je na zakladé absolutni zmény koncentrace kreatininu 226,5 umol.L™" *

hodnoty zjistény na zakladé ANOVA analyzy (Friedmandiyv test), 1 — Vzorky statisticky vyznamné odli$né

od vzorku “A” (p <0,05). S — sérum, U — moc¢, NGAL — lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofilt,

eGFR (CKD-EPI) — glomerularni filtrace vypoctena na zakladé hodnot cystatinu C a kreatininu uzitim

kombinované CKD-EPI rovnice (31). AKI — acute kidney injury.
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3.2.9.2  Korelace a regresni analyza

Detaily korelaéni analyzy relativnich zmén hsTnT a hsTnl s antropometrickymi, biochemickymi a
echokardiografickymi parametry a dalSimi parametry zjisténymi béhem dvouhodinové zatéze detailné

rozebira Tabulka 9 a prehledné shrnuje Obrazek 10.

Tabulka 9 na dal$i strané shrnuje detaily korelaéni analyzy. Uveden Spearmantv korelacni koeficient
relativnich zmén hsTnT a hsTnl s vybranymi parametry, zahrnuty p-hodnoty. Median laktatu byl vypocten
ze vzorkl A — D. V pripadé kreatininu, myoglobinu, cystatinu C a eGFR byly zmény vypocteny jako
relativni zména mezi vzorkem A a maximalni hodnotou. BMI — body mass index, NGAL — neutrophil
gelatinase—associated lipocalin, eGFR — estimated glomerular filtration rate vypoctena pomoci CKD-EPI
kreatinin-cystatin C kombinované rovnice (31), TF — tepova frekvence, LK — levéa komora, BSA — body

surface area, U — urine.
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hsTnl

hsTnT

Antropometrické parametry

Vék [roky] r=-0,40p=0,08 r=-045p=005
BMI [kg.m2] r=-0,33p=0,16 r=-0,45p = 0,051

Trénink — celkova fyzicka aktivita
[hodiny/tyden]

r=0,37 p=0,12

r=0,36p=0,13

Trénink — ubéhnuta vzdalenost
[km/mésic]

r=-0,02p=094

r=0,03 p=0,90

VO2 max. kg [ml.kg-".min""]

r=0,27p=0,26

r=0,24p=0,33

Dvouhodinova zatéz

Ubéhnuta vzdalenost [km]

r=0,23p=0,35

r=0,18 p = 0,47

TF (median) r=0,28p=0,24 r=0,41p=0,08
TF/TFmax r=0,12p=0,63 r=0,27 p=0,27
Borgova skala (median) r=0,09p=0,73 r=0,10 p=0,68
VO2/VO2max r=0,10 p = 0,69 r=0,09p=0,73
Télesna teplota po dobéhnuti r=0,40 p =0,09 r=0,26 p=0,30
Pokles hmotnosti r=-0,19 p=0,45 r=0,12p=0,62
Laktat (median)* r=0,53 p=0,02 r=0,53 p=0,02
Kreatinin (rel. zména) r=0,54p=0,02 r=0,53 p=0,02
Myoglobin (rel. zména) r=0,62 p =0,005 r=0,52p=0,02
Cystatin C (rel. zména) r=0,52p=0,02 r=049p=0,03
Cystatin C (nabér ,,C*) r=0,16 p = 0,50 r=0,29p=0,23
eGFR (rel. zména) r=0,57 p =0,01 r=0,54p=0,02

Albumin/kreatinin (U) (rel. zména) r=0,44 p=0,07 r=048p = 0,045
NGAL/kreatinin (U) (rel. zména) r=0,63 p=0,006 r=0,55p=0,02
Echokardiografické parametry

Hmotnost LK [g] r=-0,33 p=0,17 r=-0,20p=0,41
Hmotnost LK/BSA [g.m?] r=-0,24 p=0,33 r=-0,37 p=0,12

Sila stény LK [rel]

r=-0,46 p=0,047

r=-0,51 p =0,02

Rozmér LK v diastole [mm?]

r=0,18 p= 0,47

r=0,12 p=0,62

Rozmér LK v diastole [mm.m2]

r=0,42p=0,07

r=0,37 p=0,12
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Obrazek 10 Prehledné znazornéni korelaénich koeficient( vybranych parametrd. Velikost kolecka
odpovidé velikosti korelaéniho koeficientu, &iselny tdaj udavé Spearmantv korelaéni koeficient. Cernym

kfizkem jsou preskrtnuty statisticky nevyznamné korelace, kde p > 0,05.

Nize jsou uvedeny grafy zavislosti relativnich zmén koncentraci hsTnl, resp. hsTnT na
vybranych parametrech vstupujicich do regresniho modelu, které detailné informuji o sile a kvalité

vztahu na Urovni jednotlivych méfeni (Obrazek 20-28).
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Obrazek 11 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a véku (r = -0,40 p
=0,08 r=-0,45p = 0,05).

1250 125
1000 1000
750 - 750 -
500 500
250 T T———=L__ 250

Obrazek 12 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a BMI (r =-0,33 p
=0,16,r= -0,45p = 0,051).
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Obrazek 13 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a télesné teploty
po dobéhnuti (r=0,40p =0,1,r=0,26 p = 0,29).
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Obrdzek 14 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a relativni sily
stény LK (r =-0,46 p = 0,047; r =-0,51 p = 0,02).
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1250

Obrazek 15 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a medianu
koncentrace laktatu (uzito hodnot zjisténych pfi nabéru A, B, C a D) (r = 0,53 p =0,02; r = 0,53 p = 0,02).
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Obrazek 16 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a fyzické aktivity
absolvované za tyden (r= 0,37 p=0,12; r=0,36 p = 0,13).

38



1250 - 1250 -

1000 - 1000 -
750 - 750
500 _— 50

- .—-l"/-r P
250 - = 5 250

Obrazek 17 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a relativni zmény
koncentrace cystatinu C (r= 0,52 p = 0,02; r = 0,49 p = 0,03).
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Obrazek 18 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a relativni zmény
koncentrace kreatininu (r = 0,54 p = 0,02, r = 0,53 p = 0,02).
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Obrézek 19 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a relativni zmény
kocentrace myoglobinu (r = 0,62 p = 0,005; r = 0,52 p = 0,02).

Korelace vybranych parametrl s renalnimi parametry
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Obrazek 20 Prehledné znazornéna korelace renélnich a nékterych vybranych parametri. Velikost
kolecka odpovida velikosti korelacniho koeficientu, &iselny tdaj udava Spearmanuv korelacni koeficient.

Cernym kfizkem jsou preskrinuty statisticky nevyznamné korelace, kde p >0,05.
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zména koncentrace

r=057p=0,01

r=0,58 p =0,009

r=-0,01p=0,99

TF laktat ztrata tekutin vék
cystatin C
nabér C r=0,5p=0,029 r=0,41p=0,08 =-0,06 p=0,80 =-0,32p=0,17
zména koncentrace r=0,46 p = 0,052 r=047p=0,04 r=0,02p=0,93 =-0,45p =0,051
kreatinin
nabér C r=0,63 p=0,004 r=0,29p=0,23 r=-0,15p =0,54 r=-0,43 p=0,06

r=-0,65p =0,003

NGAL

po dobéhnuti r=0,14p=0,57 r=-0,30p=0,21 r=0,25p=0,33 r=-0,04 p=0,87
zmeéna koncentrace r=-0,04p=0,88 r=-02p=0,42 r=0,01p=0,99 r=0,07p=0,77
albuminurie

po dobéhnuti r=048p = 0,046 r=0,56 p =0,015 r=0,31p=0,22 r=-0,30p=0,23
zména koncentrace r=0,51 p = 0,029 r=0,54p =0,019 r=0,04 p=0,87 r=-0,43p=0,07

Tabulka 10 Tabulka korelaci renélnich parametr( s prumérnou tepovou frekvenci béhem zatéze (TF),

medianem koncentrace laktatu (nabéry A-D) a ztratou tekutin.
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Podle vysledného modelu mnohonasobné linearni regrese relativni zmény

v koncentracich obou troponind béhem normalizované zatéze jsou vyznamné determinovany

relativni silou stény LK, ¢asem stravenym sportovni aktivitou b&€hem tydne, relativni zménou

v koncentracich kreatininu a télesnou teplotou po dob&hnuti. Detaily viz Tabulka 11.

hsTnT hsTnl
Estimate Std. P Estimate Std. P

Error Error
Intercept -5356,94 1312,7 0,001 -14738,5 3880,5 0,003
BMI [kg.m?] 20,022 10,922 0,09 65,692 32,285 0,06
Télesna teplota [°C] 144,378 34,654 0,001 395,559 102,439 0,002
Fyzicka aktivita
[hodiny/tyden] -14,867 5,068 0,01 -47,265 14,982 0,008
Kreatinin
(rel. zména) 2,199 0,792 0,02 6,913 2,341 0,01
Sila stény LK [rel] -1609,30 402,89 0,002 -5130,47 | 1190,96 0,008

Tabulka 11 Koneény model mnohonasobné regresni analyzy, kde relativni zmény hsTnT a hsTnl jsou
uvaZovany jako zavislé proménné a BMI, télesna teplota po dobéhnuti, pocet stravenych hodin sportovni
aktivitou tydné, relativni zména v koncentraci kreatininu a relativni sila stény LK jako vysvétlujici

proménné (Adjustované R?: 0,60, p = 0,005 pro hsTnT, adjustované R?: 0,60, p = 0,005 pro hsTnl).
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3.3 Diskuze

Prvni uvedena studie zalozena na extrémni zatézi v soutéznim prostredi je navrzena jako
vétSina studii zejména dfive publikovanych. Hlavnim pfinosem nasi prvni prace je popis zmén
koncentraci a jejich vztahd u galectinu-3, hsTnl, CRP a cystatinu C po extrémni sportovni zatézi
soutézniho charakteru. Patrné jsou silné i slabé stranky provedené studie. Mezi silné stranky patfi
nemaly vzorek jedincl elitni drovné Ucastnicich se zavodu extrémniho charakteru, resp.
Mistrovstvi Ceské republiky. Mezi slabé stranky patfi absence kontrolniho nabéru napf. 24 hodin
po dokonéeni zavodu, absence sledovani pfijmu a vydeje tekutin, zajiSténi normalizované zatéze
a vyssi uniformity sledované populace. Negativem vSech podobné koncipovanych studii je i
absence moznosti jakkoli vylougit pfipadnou fyzickou zatéz v obdobi pfed samotnym zavodem,
kdy zejména u elitnich bézct je v ramci tréninkovych program( doporu¢ovano absolvovat zatéz,
byt leh&iho charakteru, i den pfed zavodem.

Ve druhé studii jsme detailné popsali dynamiku kardialnich troponind, kreatininu, cystatinu
C v séru a NGAL a poméru albuminu ke kreatininu (ACR) v moci. V této studii je cenny zejména
design studie, ktery umoznil aplikovat standardizovanou zatéz u vSech proband( a hledat vztahy
mezi laboratornimi, echokardiografickymi parametry a udaji o trénovanosti, vykonnosti a
znamkach dehydratace a pfetiZzeni organismu. Toto uspofradani je v publikované literatufe vzacné
a umozriuje lépe charakterizovat zmény obou klinicky pouzivanych kardialnich troponin(i a dalSich
vySetfovanych parametr(i v kontextu standardizované zatéze a dal$ich vySetfovacich metod
(EKG, echokardiografie) (6,16,21,36). Nemalou vyhodou je sledovani zmén zminénych renalnich
parametrll v laboratornim prostfedi véetné sledovani bilance tekutin. Druha prace se zabyva téz
interpretaci naméfenych hodnot cTn pfi vyuziti jednohodinového algoritmu diagnostiky IM bez
elevaci ST useku. Studie normalizované zatéze zahrnovala pomérné homogenni skupinu
trénovanych jedinct muzského pohlavi. Relativné maly vzorek sledovanych jedincd vyvazuje mala
variabilita nékterych parametrd (zejména cTn), kde jsou zmény prakticky uniformni a vyznamné
odliSné zavéry nelze pfi vySetfeni vice probandu ocekavat. Podobné designované studie jsou
organiza¢né vyrazné naro€néjSi nez bézné publikované prace zaméfené na hodnoceni cTn
v souvislosti se zatézi. Design studii zalozeny na ¢astéjSich odbérech napomaha Iépe sledovat
dynamiku hladin cTn na rozdil od studii s méné ¢astymi odbéry krve (6,11).

V naSi prvni studii je patrné zvySeni hodnot hsTnl pfed zavodem nad zvolenou cut-off
hodnotu v pfipadé 4 béZcl, z toho u 2 Zen. Ve dvou z téchto pFipad (u muzl) doslo v pribéhu
zavodu k poklesu hodnot hsTnl (z 30,7 ng/L na 18,7 ng/L a ze 109,2 ng/L na 29,4 ng/L) na rozdil
od Zen, u kterych doslo k dal§imu zvy$eni hodnot (z 19,3 ng/L na 111,3 ng/L a v druhém pfipadé

z 20,1 ng/L na 60,2 ng/L). V publikovanych pracich zejména starsSiho data neni v fadé pfipadd
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elevace hodnot cTn nad ur€enou cut-off hodnotu pred zatézi zminéna (21,37), Casto pravé

v dusledku uziti starSich generaci analytickych souprav na stanoveni cTn (38). V nékterych
pfipadech je elevace hodnot nad cut-off hodnotu pred zatézi publikovana (39). V metodice studii
v mimosoutéznim prostredi je ve vétsiné pfipadl zminéna nutnost nepodstupovat fyzickou zatéz
v urcitém ¢asovém obdobi pfed zatézi napf. v praci, kterou publikoval Li, kde rovnéz nebyla
popsana elevace pred zavodem u zadného z U€astnikl (40). PFitomnost elevace v predzavodnim
obdobi je pravdépodobnéjsi, neni-li vysloven pozadavek na absenci fyzické zatéze pred zavodem,
stejné jako v pfipadé nasi prvni prace. Ackoli nebyl prokazan kumulativni vliv na zménu cTn po
dvou po sobé nasledujicich bézich (6), vliv zatéze 24 hodin pfed vlastnim experimentem nelze
vylougit (11).

Navzdory o€ekavanému zavéru na zakladé dfive publikovanych praci jsme v nasi prvni
studii neprokazali, Ze by byly zmény v koncentracich cTn ovlivnény dobou zatéZe nebo ub&hnutou
vzdalenosti (13). Pfic¢inou mlze byt, Ze se v urcitych ohledech nejednalo o uniformni populaci a
nékteré dalSi faktory, u kterych byl rovnéz prokazan vliv na vyplaveni cTn, nebyly znamy, napf.
tréninkova historie, anamnéza jednotlivych G¢astnikl nebo echokardiograficky zjisténa zména v
morfologii srdce zavodnikud. Souvislost zmén hsTnl a hsTnT s ubéhnutou vzdalenosti jsme
neprokazali ani v nasi druhé studii. Diky kontrolovanému pribéhu druhé studie je v§ak mozno
vyslovit zavér, Ze pfi konstantni individualizované zatézi na 90 % AP nema ubéhnuta vzdalenost
béhem 2hodinového béhu vliv na narlst kardialnich troponind.

Studie problematiky zmén laboratornich parametri zaméfené na Zenskou populaci jsou
mnohem méné casté (41), avSak v posledni dobé dochazi k narlistu zen Ucastnicich se zavodu
vytrvalostniho charakteru (42). V nasi prvni studii je patrna markantnéjs$i elevace cTn ve skupiné
Zen v porovnani se skupinou muz — 173,9 (60,2-736,9) ng/L vs 37,9 (3,7-144,6) ng/L, data
prezentovana jako median (min—-max). Ve studii zalozené na sledovani u¢astnik bostonského
maratonu bylo Zenské pohlavi popsano jako faktor predisponujici ke zvySené elevaci cTn (43), coz
je ve shodé s nasi praci, av8ak tento zavér byl publikovan ojedinéle. Mezi Castéjsi zavéry patfi, Ze
pohlavi nema vliv na vyplaveni cTn (13). O¢ekavanou limitaci nasi studie je vS§ak maly vzorek
Zenské populace.

Vék jako Casto uvazovany faktor, ktery ma vliv na mnozstvi vyplaveného cTn, jsme v nasi
prvni studii detailngji neanalyzovali, protoZe ne vSichni u€astnici zavodu ubéhli stejnou vzdalenost
a soucasné nebyla ani zajiSténa standardizace absolvované zatéze. V druhé studii jsme prokazali,
Ze zména v koncentraci hsTnT i hsTnl negativné korelovala s vékem, byt s hrani¢ni statistickou
vyznamnosti. VétSina studii vék jako faktor ovliviiujici zménu v koncentracich cTn v souvislosti
s fyzickou zatézi nezmiriuje (13), avSak existuji prace, které vyssi vék jako prediktor mensiho

mnozstvi uvolnéného cTn do krevniho obéhu udavaji (39,43,44). Jedna se vSak o studie zalozené
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na sledovani uvolnéni cTn v soutéznim prostfedi a diskutovan je zejména vliv tréninku, zkuSenosti
a moznosti vyvinout vyssi fyzické Usili v mladSim véku nez ve starSim véku. V této souvislosti je
zvazovan vliv riizné miry zatéze u jednotlivych jedincl U€astnicich se soutézi, avSak v pfipadé
nasi druhé studie je mira zatéze standardizovana. Existuji rovnéz prace udavajici korelaci vyssiho
véku s vétSim uvolnénim cTn, av8ak ne vzdy jsou ze sledované populace vylouc€eni jedinci

s kardiovaskularnim onemocnénim (45).

PFi posuzovani zmén v koncentracich hsTnl v pfipadé prvni studie je patrné, zZe u vétSiny
Ucastniku po absolvovaném béhu doslo k elevaci hodnot hsTnl a ke zvySeni zastoupeni jedincd,
ktefi méli koncentraci hsTnl nad cut-off hodnotu, coz je ve shodé s publikovanymi pracemi (41).
Hlavni limitaci je zde absence kontrolniho nabéru napf. za 24 hodin a posouzeni mozné
pritomnosti dal$i elevace cTn. Pfi posuzovani zmén cTn ve studii zalozené na dvouhodinové
normalizované zatézi doslo u vétSiny ucastnikd k vyznamnému poklesu hodnot hsTnl i hsTnT
v nabéru 24 hodin po zatézi. Vyjimku tvoril jeden bézec v pfipadé hsTnT a 2 rozdilni bézci
v pfipadé hsTnl, kde pfetrvavaly vy$Si hladiny nebo doslo dokonce k dalSimu vzestupu.
Middletonova publikovala u 9 bézcq, ktefi absolvovali maraton na béhacim ergometru, vzestup
v hodnotach c¢TnT pfiblizné hodinu po vybéhnuti a nasledné pokles koncentraci jiz pfed koncem
béhu u vSech bézcu. Nasledné vsak byl pfitomen druhy pik v koncentraci cTnT a tendence
k navratu k pdvodnim hodnotam byla pfitomna u vétSiny z 9 béZcd po cca 24 hodinach.
PFitomnost druhého piku v hodnotach cTn jako reakce na fyzickou zatéz a pokles hodnot
troponinu jiz béhem zatéze je pomérné ojedinéle publikovany zavér (11). Studie Middletonové je
nicméné péknym prikladem, jak ignorovani analytickych vlastnosti metody muze vést ke
zkreslenym zavérim. V publikaci neni metoda stanoveni podrobnéji popsana, ale pouzita 3.
generace souprav na stanoveni TnT nepatfi k vysoce senzitivnim metodam a pozorovana
Lnhormalizace" a ,bifazicky pribéh” jsou vzhledem k hodnotam okolo 10 ng/L spiS$e na hranici nebo
pod limitem detekce metody. VétSina naméfenych hodnot uvedenych v této studii je z pohledu
analytickych vlastnostni metody ,nulovych® a je tedy pravdépodobné, Ze spiSe nez o ,normalizaci®
a ,bifazicky prabéh” $lo o oscilaci hodnot na hranici méfitelnosti, kde Ize prfedpokladat velkou
nepreciznost. Naproti tomu na$e druha studie ma srovnatelny design studie, ale pouziva moderni
vysoce senzitivni metody stanoveni kardialnich troponint s pfijatelnym variacnim koeficientem
kolem 30 % na limitu detekce (2 ng/L pro Tnl, 5 ng/L pro TnT). Pod limitem detekce bylo pfed
zatézi v pfipadé hsTnl 5 (26 %) hodnot a v pfipadé hsTnT 0 (0 %) hodnot. lhned po zatézi i
hodinu po zatézi bylo v pfipadé hsTnl i hsTnT pod limitem detekce 0 (0 %) hodnot. Je tedy zifejmé,
Ze k upIné normalizaci hladin cTnT nemusi dojit ani 24 hodin po zatézi a vliv na interpretaci 1h
algoritmu (umisténi pacienta do vétve pro ,vyfazeni“) by byl patrny i po relativné dlouhé dobé po

absolvovani zatéze. Muzeme jen spekulovat, zda pomaly pokles nebo i vzestup hodnot troponin(
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24 hodin po zatézi Ize pficist na vrub napf. nedodrzeni klidového rezimu ¢&i vétsi pohotovosti ke
zvySeni troponinll v pozatézovém obdobi i pfi minimalni zatézi. Pro zodpovézeni této otazky bude
tfeba navrhnout studie se standardizovanou zatézi v rliznych ¢asovych intervalech po prvni zatézi.
V literatufe popisovana rozdilna dynamika uvolnéni cTn po zatézi v porovnani s dynamikou
vyplaveni cTn pfi IM (46) neni dle naSich vysledkd mnohdy jednoznaéné odliitelna a v klinické
praxi nelze na rozdilnou dynamiku pfi obou stavech spoléhat.

V nasi studii normalizované zatéze jsme prokazali, Ze zmény cTn mohou souviset s
cTn. SilngjSi sténa LK byla popsana jako jedna ze soucasti adaptace na dlouhotrvajici fyzickou
zatéz u atletd. Mozné vysvétleni uvolnéni vétSiho mnozstvi cTn u srdce se slabsi srde¢ni sténou
Ize nalézt v jeji pfedpokladané vétsi distenzi. SilnéjSi sténa bude béhem zatéze pravdépodobné
méné namahana. Studie zabyvajici se zménami v koncentracich cTn a echokardiografickymi
parametry nevedly vzdy ke shodnym zaveérum (19,41,47-50). Zjisténi korelace zmén koncentraci
cTn a echokardiografickych parametra ¢i parametr(i zjisténych pomoci jinych zobrazovacich
metod vSak bylo zji§téno pouze v nékterych pracich, jednalo se zejména o diastolickou dysfunkci,
zvySeny tlak v plicnici a dysfunkci pravé komory. Navzdory zjisténé dysfunkci levého srdce
v souvislosti se zatézi korelace se zmé&nami v koncentracich cTn zjiSténa nebyla (20). Dojde-li v
souvislosti se zatézi ke zménam echokardiografickych parametri, byvaji pfechodné. Souc¢asné se
nabizi moZnost uplatnéni mechanizmu uvolnéni cTn formou ovlivnéni metabolizmu integrind (51).
V souvislosti s echokardiografickymi parametry vnimame jako nejvétsi limitaci nasi studie absenci
echokardiografického vySetfeni po zatézi. Na druhou stranu nelze po zatézi oCekavat zménu
strukturalniho parametru jako je sila stény LK. Provedeni pozatézové TTE by tedy pravdépodobné
na naSem zavéru nic nezménilo.

V nasi praci jsme v regresnim modelu prokazali, Ze mnozstvi uvolnéného cTn muze byt
ovlivnéno tréninkovym objemem. U osob s absolvovanym vétSim tréninkovym objemem
nedochazi k tak vyraznému uvolnéni cTn jako u jedincl méné trénujicich. Tento faktor jiz byl
studovan v fadé praci, avSak nami popsany vztah byl prokazan pouze v nékterych pfipadech (13).
V nasi studii bylo cilem, aby vSichni U€astnici byli zatizeni stejnou mirou vzhledem ke své
kardiorespiracni kapacité, ktera byla zjiSténa béhem zatéZového testu do maxima. V tvodnim
dotazniku kazdy ze sportovcu poskytl idaje ohledné poétu nabéhanych km za mésic a
tréninkovém objemu celkove, tedy dobou stravenou béhem a dalSimi sportovnimi aktivitami,
nejcastéji tréninkem absolvovanym na kole, pfi tenisu, squashi, badmintonu, plavani a pfi
bézeckém lyzovani. Vzhledem k tomu, Ze se nejednalo o skupinu jedincl specializovanou pouze
na béh a nebylo mozno vSechny ucastniky sledovat pfi tréninku, dokonala standardizace

tréninkovych jednotek je z tohoto pohledu relativné obtizna. Néktefi z vySetfovanych se urcitou
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¢ast sezony pfipravuji na rozdilné soutéze, ne pouze v béhu, coz mize vypovédni hodnotu téz
Castecné ovlivnit. Ve vSech pfipadech se jednalo zejména o aerobni formu zatéze. Nami nalezeny
protektivni efekt objemu tréninku vzhledem k vzestupu kardialnich troponint je tedy nutné
interpretovat velmi opatrné. K potvrzeni i vyvraceni naseho zjisténi by bylo tfeba usporadat studii
s probandy s jasné definovanou a kontrolovanou tréninkovou zatézi.

Vliv télesné teploty po zatézi jako faktoru ovliviiujiciho vyplaveni cTn nebyl dosud
publikovan, ovSem méfeni rektalni teploty po zatézi neni €asté. Znamy je vyznamny vliv zatéZe na
kardiovaskularni aparat v souvislosti s termoregulaci, resp. Zze v pribéhu fyzické zatéze je v
pfipadé zvysujici se télesné teploty nutné adekvatné zvysit pritok kizi a tim zvysit vydej tepla. To
vede k vyznamnému zvySeni narokd na kardiovaskularni aparat (52). ZvySeni termoregulace
muze postupné vést k dehydrataci, coz dale zvySuje naroky na kardiovaskularni aparat. Dochazi k
redukci plnéni srdce vedouci ke snizeni srde¢niho vydeje. V pfipadé, kdy v prabéhu fyzické
zatéze neni zajisténa adekvatni termoregulace, mize dojit pomérné rychle k vyCerpani rezerv
organizmu (53,54). Souvislost zvySeného vyplaveni cTn u jedincl s vySSi télesnou teplotou tedy
vnimame jako do jisté miry o¢ekavanou odpovéd v disledku zvySenych narokl na
kardiovaskularni systém.

Z graft prabéht hladin jednotlivych troponinti u konkrétnich bézcl Ize pozorovat, Ze byt
naméfené hodnoty hsTnl a hsTnT silné koreluji, existuji urcité odlidnosti. Navzdory publikovanym
pracim zabyvajicim se srovnanim obou troponint v klinické praxi (55,56) jsou prace studujici
elevaci cTn v souvislosti s fyzickou zatézi v drtivé vétsiné pfipadl zamérfené na stanoveni
koncentrace pouze jednoho z troponinu (41), podobné jako v pfipadé nasi prvni studie. Zmiriovan
je mirny rozdil v dynamice béhem zatéZe mezi hsTnl a hsTnT ve prospéch hsTnT, u kterého jiz 30
minut po zatézi dochazi ke statisticky signifikantni zméné na rozdil od hsTnl (57). Jev je
vysvétlovan pravé zvySenym zastoupenim fragmentd hsTnT (6-8 %) v porovnani s hsTnl (3 %)

v cytoplazmé. Tento vysledek je ve shodé s nasi druhou studii, kde je patrna statisticky
signifikantni zména po hodiné bé&hu pouze u hsTnT, ale u hsTnl jsme ji nepozorovali (Tabulka 7).
Zminény rozdil v dynamice je dobfe patrny téZ na pribézich a boxplotech popisujicich zmény

v koncentracich jednotlivych troponin(i (Obrazek 5). Je tfeba zdlraznit, Ze zmirovana Lippiho
prace své zavéry odvozuje ze zmén troponinli na urovni desetin ng/L (jedinou vyznamnou zménou
je zde vzestup hsTnT z 5,1 na 5,8 ng/L po 30 minutach od poc¢atku zatéze) — zmény jsou tedy pfi
absolvované zatézi prakticky zanedbatelné a o vzestupech €i trendech Ize mluvit jen s urcitou
nadsazkou. Pfekvapiva je zde i absence korelace mezi namé&renymi hodnotami TnT a Tnl

(r = 0,128). Naproti tomu nami popsané dynamiky obou kardialnich troponin( jsou robustné

vyjadrené a korelace mezi zmé&nami obou troponint vysoké (r = 0,87).
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Z pohledu stanoveni koncentrace cTn je pomérné aktualni problém moznost ovlivnéni
analyzy tzv. makrotroponiny, coz jsou komplexy fragmentd troponinu a imunoglobuling, resp. 1gG,
které mohou vést ke vzniku faledné pozitivniho vysledku (58). Tato alternativa byla publikovana
zejména s ohledem na stanoveni hsTnl (59). Na prabézich koncentraci jednotlivych troponint
v pribéhu druhého experimentu je v jednom pfipadé patrna elevace hsTnT nad hodnotu 99.
percentilu ve vSech nabérech v porovnani s hodnotami hsTnl (Tabulka 12). Mozna pfitomnost
maktrotroponinu T byla publikovana ojedinéle (60). Konfirmaci pfitomnosti makrotroponinu T jsme

neprovadéli, avSak jeho pfitomnost je v tomto pfipadé velmi suspektni.
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Vzorek | Vzorek | Vzorek | Vzorek | Vzorek
A B C D E
hsTnl
(nglL) 4.6 4,7 6,2 57 10,10
hsTnT | 411 | 641 | 651 | 61,0 | 412
(ng/L)

Tabulka 12 Hodnoty hsTnl a hsTnT u bézZce ¢. 5.

Pri interpretaci zjisténych hodnot hsTnT a hsTnl v disledku dvouhodinové zatéze
s ohledem na jednohodinovy algoritmus diagnostiky IM bez ST elevace je zfejmé, Ze podobné
algoritmy ve srovnatelné situaci nejsou pouzitelné. Jak zmirnuje Shave, vySetfeni koncentraci cTn
by mélo byt provadéno pouze v indikovanych pfipadech (12). Je v§ak znama fada pfipadu, kdy
dochazi ke kolapsu v pribéhu fyzické zatéze a diferencialné diagnosticky neni mozné pfitomnost
poskozeni myokardu okamzité vyloucit. Anamnéza byva ¢asto neznama a na EKG mohou byt
zachyceny zmény, které nejsou jasné interpretovatelné i jsou starSiho data. Soucasné bolest na
hrudi nemusi byt pfitomna. V téchto pfipadech se nelze vySetfeni koncentraci cTn vyhnout a je
tfeba pocitat s moznym vlivem fyzické zatéze na hodnoty cTn. Interpretace vysledku se v téchto
pfipadech stava velmi obtiznou a neni mozné vyloucit dalsi nutné vySetfovani, které generuje
naklady, mize zvySovat délku hospitalizace a pravdépodobnost vzniku dal$ich komplikaci.

V dusledku lep$ich analytickych vlastnosti modernich analytickych souprav Ize oéekavat vyssi
procento jedincl se zvySenymi hodnotami cTn po fyzické zatézi nez drive. Populace sledovana
v nasi praci se skladala z jedincl dobfe adaptovanych na zatéz podobného charakteru, kterou
pramérny jedinec bézné nepodstupuje. Pro netrénovaného jedince se sedavym zpusobem Zivota
muze byt mira zatéze, ktera zplsobi vyplaveni cTn, posunuta do nizSich hodnot absolvované
zatéze. Napr. Savukoski publikovala ve studii zaméfené na hodinové cvi¢eni pro zacatecniky

s kettlebellem elevaci cTn nad cut-off hodnotu u 18 % jedincu v pfipadé hsTnl a 36 % jedincu

v pripadé hsTnT (5). Toto tvrzeni je ve shodé s nasimi zaveéry, zZe k elevaci cTn neni nutna
dlouhotrvajici ¢i extrémni zatéz. Zejména v dobé algoritmizace vySetfovacich postupll zaloZzenych
na vyuziti dostupnych diagnostickych moznosti v§ak mize dochazet ke zbyte¢nému provadéni
nejen laboratornich testud. Je tfeba patrat po dal$ich moznostech, jakym zplsobem by se mélo

v podobnych pfipadech postupovat.

VySetreni hladin galektinu-3 v souvislosti s fyzickou zatézi bylo studovano v kontextu se
zatézi aerobniho charakteru (61), popf. 30 a 60 kilometrového béhu (62,63). V animalnim modelu
byla v8ak pfi€inou vzestupu galectinu-3 exprese v kosternich svalech, nikoliv v myokardu. Rovnéz
absence korelace se znamkami fibrézy pfi zobrazeni magnetickou rezonanci u sportovcu

podporuji tuto hypotézu (63). U pacientll indikovanych k dipyridamolové zatéZové echokardiografii
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doslo k vyznamnému zvySeni galectinu-3 €astéji ve skupiné s pozitivnim vysledkem zatézového
testu (64). Zafazeni galektinu-3 do naSi prace bylo provedeno vzhledem k moznosti nahlédnout na
dal$i patogeneticky mechanizmus ovlivnéni myokardu v souvislosti se zatézi. V nasi prvni studii je
patrné zvySeni galektinu-3 v souvislosti s absolvovanou extrémni zatézi. Byla zjisténa korelace
zmén v koncentracich galektinu-3 se zménou koncentrace hsTnl. Zda maji jedinci s vétSim
vzestupem koncentrace galektinu-3 v souvislosti s fyzickou zatézi vyssi riziko srde¢niho selhani ¢i
jinych kardiovaskularnich pfihod, vS8ak vyZaduje provedeni dalSich studii.

Z pohledu renalnich parametrd jsou nami provedené studie zalozené na stanoveni
koncentrace cystatinu C a NGAL v plazmé v prvni studii a kreatininu, cystatinu C v plazmé a
NGAL a albuminu v mo¢i ve studii s normalizovanou zatézi. Cystatin C a kreatinin v séru shodné
stoupaly v obou studiich. Podobné reagoval i sérovy NGAL v prvni studii. Vyhodou druhé studie
je, Ze sleduje rovnéz pfijem tekutin a ubytek hmotnosti v pribéhu absolvované zatéze jako
spolehlivy ukazatel vodni bilance. Souvislost mezi tekutinovym ubytkem a zminénymi parametry
jsme vSak neprokazali. Zejména na zakladé druhé nami provedené kontrolované studie Ize tedy
zpochybnit mozny prerenalni vliv jako faktor ovliviiujici miru zmény uvedenych parametrd. Takovy
mechanismus je v8ak v fadé praci zminovan (24) jako vyznamny faktor ovliviujici parametry
rendlnich funkci pfi zatézi nejen omezenim pratoku ledvinami, ale i cestou ,zahusténi vnitfniho
prostfedi a ,zvy$enim koncentrace” vySetfovanych markerd. Vlivem redistribuce tekutin nemusi
byt tento faktor tak vyznamny, jak je ¢asto zmifiovano, za predpokladu sou¢asného udrzeni
urcitého stupné prokrveni renalniho parenchymu. Pfedpokladem je absence ovlivnéni renalnich
funkci dal$im mechanizmem, nap¥. excesivni rabdomyolyzou (65).

Studie zaloZené na sledovani renalnich parametrd v souvislosti se zatézi jsou zalozeny
nejcastéji na sledovani koncentrace kreatininu v séru (23—25), cystatin C byl v této souvislosti
méné zkouman (22). Provedené studie jsou obvykle ve shodé, Ze dochazi k laboratornim
znamkam renalni insuficience. McCullough ve své publikaci pfedpoklada, ze tyto zmény jsou
zminuje mozné ovlivnéni pfitomnou dehydrataci (24). Lippi publikoval praci zalozenou na
sledovani laboratornich parametr(i u 13 muzud po absolvovani ultramaratonu. Hypotetizuje, Ze na
zakladé vyznamného omezeni pratoku krve nékterymi systémy v disledku fyzické zatéze, napf.
gastrointestinalnim traktem a ledvinami, maze dojit k jejich po$kozeni. Studie Lippiho a
McCullougha se shoduji, Ze v disledku fyzické zatéze dochazi k laboratornim znamkam renalni
insuficience. Nicméné ve studii Wolyniece byl provadén pravidelny sbér moce a odbéry krve
kazdych 25 km v pribéhu 100 km dlouhého ultramaratonu a nasledné vypoctena clearance

kreatininu. Bylo zjiSténo, Ze navzdory zménam zjisténych na zakladé sérovych koncentraci
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kreatininu, pfi posuzovani rendalnich funkci pomoci clearance kreatininu nebyl pokles ve funkci
ledvin zaznamenan (26).

Jsou k dispozici nékteré starSi prace zalozené na clearance exogennich latek a je
sledovana jejich clearance v souvislosti s fyzickou zatézi. Napf. Neviackas nezjistil zadné zmény
v clearance kyseliny paraaminohipurové a inulinu u béZct v chladném prostiedi, avsak zjistil
pokles inulinové clearance u bézcu v teplém prostredi (66). Toto tvrzeni podporuje teorii
redistribuce krve pfi zatézi v chladném prostiedi a mozné prekroceni miry regulacniho efektu
redistribuce tekutin v teplém prostredi. Dale napf. studie Irvinga prokazala, Ze clearance kreatininu
je normalni béhem zavodu a az po skonceni zavodu dochazi dokonce k jejimu zvySeni (67).

Z pravé uvedeného je zfejmé, Ze z pohledu vySetfovani renalnich funkci v souvislosti se zatézi je
dulezity nejen zvoleny marker hodnoceni funkce ledvin, ale i postup pfi ur€eni ovlivnéni renalnich
funkci, a v neposledni fadé téz samotny design studie. V pfipadé nékterych markerd,
endogennich produktt metabolizmu, je patrna hlavni limitace vyplyvajici z jejich zvySeného obratu
pfi zatézi (sérovy kreatinin), u jinych zase zapojeni napf. do kaskady pochodl pfi zanétlivé reakci
(sérovy cystatin), ktera byla jako soucast reakce na fyzickou zatéz publikovana (68). Situaci
mohou komplikovat dal§ich znamé limitace uvedenych markert endogenni povahy, jak je zname
z bézné klinické a laboratorni praxe, napf. objem svalové hmoty. | z naSeho pozorovani absence
vztahu mezi vodni bilanci a zménami sérového kreatininu a cystatinu C je zfejmé, Ze vypovédni
hodnota téchto sérovych markert a odhadd GF na nich zaloZzenych je béhem zatéze velmi
omezena. Navzdory znamym limitacim se proto jevi vyhodné hodnoceni renalnich funkci pomoci
exogenné podavanych markerQ, napf. inulinu. Varianta s ustalenou koncentraci inulinu a sbérem
moce je v8ak zfejmé& b&hem zatéZe malo realna. V uvahu pfichazeji postupy po jednorazovém
podani exogenni latky, popfipadé opakované dynamické ur¢eni GF pomoci zobrazovacich metod.

Ve studii zaloZené na normalizované zatézi jsme na rozdil od ostatnich sledovanych
markeru renalniho poskozeni neprokazali statisticky signifikantni zvySeni v koncentraci mo¢ového
NGAL a v pfipadé poméru NGAL/kreatinin bylo zjiS§téno zvyseni s pouze hraniéni statistickou
vyznamnosti. Z pribéhu jednotlivych trendl je vSak patrné, Ze je v pripadé koncentrace NGAL i
poméru NGAL/kreatinin pfitomen vyraznéjsi vzestup zejména u dvou probandl. Ve zminénych
pfipadech nebyl vSak zjiStén napf. extrémnéjsi vliv Ubytku tekutin nez u ostatnich jedincu. U
nékterych bézcu je patrny dokonce i pokles po dobéhnuti a je tedy zfejmé, Ze v pfipadé NGAL
v moci neni pribéh hladin u vSech jedincl uniformni a nelze vyvodit obecné platné zavery
(Obrazek 8).

Lippi pozoroval u bézcu ultramaratonu podobné zmény sérového i mo¢ového NGAL jako
my. Vysvétleni autofi hledali v kombinaci snizené perfuze ledvin, plisobeni volnych radikalt a

indukci zanétlivych zmén zatézi. K dispozici v§ak méli pouze nabéry pfed a po béhu, kdezto my u
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mocového NGAL vychazime ze 3 ¢asovych bodu (pfed, po a 24 h po normalizované zatézi), které
nam umoznuji komplexnéjSi zhodnoceni dynamiky a trendu k normalizaci. Vzhledem k velmi
variabilnimu individualnimu pribé&hu moc¢ového NGAL pfi porovnani s dynamikou mocového
albuminu vSak nenachazime odlvodnéni, pro¢ NGAL v moci uvadét jako marker poSkozeni ledvin
pfi fyzické zatézi.

U albuminurie v na$i druhé studii je pribéh zmén pomérné uniformni u vSech u€astnik:
vzestup po zatézi a navrat k bazalnim hodnotam 24 hodin po zatézi (Obrazek 8). Individualné jsou
v8ak zmény vyjadfeny v rizné mife. PFi hledani moznych faktor(, které ovliviiuji miru zvyseni
albuminurie jsme nasli vyznamnou pozitivni korelaci zmény albuminurie s primérnou tepovou
frekvenci (r = 0,51; Obrazek 20, Tabulka 10). Nabizi se tak vysvétleni, Ze zkracenim diastoly pfi
vy$Si tepové frekvenci setrvavaji glomerularni kapilary del$i dobu pod vlivem systolického tlaku a
podobné jako u hypertenznich pacient( propusti vice albuminu. Podobné silna korelace zmény
mocového albuminu s prumérnym laktatem béhem zatéZe muze naznacovat, Ze zmény jsou
vazany spisSe na intenzitu metabolismu, nez Ze by odrazely poskozeni ledvin. Obdobné Ize
uvazovat i o vzajemnych korelacich zmény albuminu, prdmérného laktatu a zmén sérového
cystatinu C a kreatininu a jejich vazbé na primérnou tepovou frekvenci béhem zatéze: zvyseni
téchto parametrd mize byt pouze odrazem zvysenych metabolickych narokd béhem zatéze.
Poskozeni ledvin se nam vzhledem k pfechodnému zvySeni marker(, absenci vazby na bilanci
tekutin v nasi studii a k literarnim Gdajum naznacujicim zachovani GF béhem zatéze jevi jako
méné pravdépodobné vysvétleni. Pfitomnost pozatéZové albuminurie &i proteinurie je bézné
publikovana, avSak souvislost s pfipadnymi pozdéjSimi komplikacemi na Urovni poskozeni
kardiovaskularniho systému ¢&i renalnich funkci prokédzana nebyla (69,70).

Jsou publikovany prace zabyvajici se souvislosti zvySené koncentrace cystatinu C a
neschopnosti adekvatné zvysit tepovou frekvenci pfi zatézi u pacientll s metabolickym syndromem
(71). V této studii, na rozdil od naseho pozorovani u zdravych sportovct pii normalizované zatézi,
méli pacienti s nizkou (neadekvatné zvysenou) TF pfi zatézi vyssi cystatin C. Mize jit o rozdil
mezi fyziologickou a patologickou adaptaci — fyziologicky zajisti organismus dostatec¢nou
glomerularni filtraci i pfes snizeny pratok ledvinami zvy$enim TF a zvySeni cystatinu C a
kreatininu v séru je zpusobeno nerenalnimi vlivy. Patologicky chybi adekvatni zvySeni TF pfi
zatézi a zvySeni cystatinu C je odrazem nedostate¢né perfuze ledvin a poklesu glomerularni
filtrace.

Zajimavy a velmi kontroverzni je nami pozorovany vztah mezi zmé&nami hsTnl a
koncentraci cystatinu C v prvni studii. Cim niZ$i byly hodnoty cystatinu C po extrémni zat&i
v soutéznim usporadani, tim vysSi byl vzestup hsTnl po zatézi. V druhé studii jsme tuto souvislost

neprokazali. Ackoliv je za rizikovy faktor kardiovaskularnich chorob a celkové mortality vétSinou
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povazovana vysoka hodnota cystatinu C, nékteré prace nasly pomérné presvédcivy vztah mezi
nizkymi hodnotami cystatinu C a rizikem abdominalniho aneurysmatu aorty nebo onemocnénim
véncitych tepen (72). Vysvétleni autofi hledaji ve snizeni antiproteolytické kapacity, aktivaci
metaloproteinaz Ucastnicich se v patofyziologii rozvoje aterosklerotického platu a nastartovani
zanétlivych zmén. Po zatézZi je tento vztah popisovan vzacné, nicméné Bjornstad v mnohocetné
regresi nasel hrani€né vyznamnou negativni korelaci eGFR odhadnuté pomoci cystatinu C

s vrcholovou VO, u adolescentnich diabetik( I. typu (73). Nase druha studie vS§ak obdobny vztah
neprokazala, resp. nebyla zjiSténa statisticky signifikantni korelace.

Zvlastni problematikou je sledovani miry hrazeni energie pomoci jednotlivych
energetickych substratd a s tim souvisejici nastaveni zvolené zatéze, pfipadné sledovani pfijmu
energetickych doplrikl v prubéhu zatéze. Bylo publikovano, ze obsah svalového glykogenu
v pribéhu zatéZze muze souviset s poklesem vykonu. Nap¥. Costill publikoval Ubytek svalového
glykogenu v druhé poloviné tfihodinového béhu a s nim souvisejici ubytek vykonu pfi zvySeni
subjektivné vnimaného pocitu Unavy (74). Bézné doporu€ovany tréninkovy program je zalozen na
prevenci vyCerpani svalového glykogenu, pokud mozno co nejdel$i dobu od startu ve formé
adekvatné volené zatéze. Soucasné napf. Americka spole¢nost sportovni mediciny doporucuje
v pribéhu zatéze doplnéni 30-60 g glycidu kazdou hodinu (75). Z uvedeného vyplyva, Ze pfi
studiich koncipovanych obdobné jako v pfipadé na$i studie normalizované zatéZe dochazi
v rozdilnych ¢asech od poc¢atku zatéze v zavislosti na fadé faktorti (mira trénovanosti, hrazeni
energie a dal$i) k vyéerpani svalového glykogenu, coz vede k ovlivnéni RER a s tim souvisejici
zvy$eni subjektivni miry zatéze. Pri pretrvavajici stejné zatézi pak maze dojit k vzestupu laktatu.
Na grafu nize (Obrazek 21) je patrné, Ze pfi hodnoceni subjektivni miry vnimani zatéze dle Borga
byla ve vySetfované populaci patrna tendence k vzestupu pocitu zatéze. Ta je bézné po prvnich
60-90 minutach i pfes konstantni zatéz pocitovana vice intenzivnéji nez v prvni hodiné zatéze
prave v disledku zminénych pochodt (74). Jako pfinosny parametr sledovani nastaveni zvolené
zatéze je proto vhodné volit nejen TF, ale rovnéz sledovat spotfebu O, a vydej CO,. Jak je
uvedeno v tabulce (Tabulka 9), zména v koncentracich hsTnT ani hsTnl nekorelovala
s primérnou TF béhem zatéze, poméru TF vuci maximalni TF (TF/TFnax), @ani pramérnou
hodnotou ze sledovaného poméru VO,/VO.max. N&které prace se zabyvaly moznou korelaci
zmén v koncentracich ¢cTn a TF, napt. variability TF v ¢asovém obdobi od 2 dnu pfed zavodem do
4 dnli po zavodé. Studie Aagaarda uvadi, Ze u jedincd s del$i dobou nutnou k navratu TF
k normalu a u jedinct s vétSim poklesem TF po zavodé byla zjisténa statisticky signifikantni
korelace s koncentraci hsTnT (76). NaSe studie byla koncipovana odlisné a spiSe jsme

neocekavali zjisténi souvislosti TF a zmén v hodnotach cTn v prabéhu dvouhodinového béhu
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vzhledem k normalizované zatézi u véech jedincl. Absenci monitorace hodnot TF v pozatéZzovém

obdobi v§ak vnimame jako limitaci nasi prace.
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Obrazek 21 Stuperi subjektivniho vnimani zatéze hodnoceny dle $kaly podle Borga kazdych 15 minut u

vSech Gcastnikt studie normalizované dvouhodinové zatéze.
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3.4 Zavér

Hlavnim pfinosem nas$i prvni prace je popis zmén koncentraci a vztahd galectinu-3, hsTnl,
CRP, NGAL a cystatinu C po extrémni sportovni zatézi soutézniho charakteru. Ve druhé studii
jsme detailné popsali dynamiku kardialnich troponind, kreatininu, cystatinu C v séru a NGAL a
ACR v mo¢i. V druhé studii je cenny zejména design studie, ktery umoznil aplikovat
standardizovanou zatéz u vSech probandl a hledat vztahy mezi laboratornimi a
echokardiografickymi parametry a Udaji o trénovanosti, vykonnosti a znamkach dehydratace a
pretizeni organismu.

V nas$i studii zaméfené na stanoveni hladin hsTnT a hsTnl u bézci béhem normalizované
zatéze na béhacim ergometru v souvislosti s echokardiografickymi a dal$imi parametry bylo
prokazano, Ze sila stény LK, relativni zména koncentrace kreatininu, tréninkovy objem a télesna
teplota po dobéhnuti mohou z ¢asti predikovat zménu v koncentraci hsTnT a hsTnl. Sou¢asné
nase studie potvrdila, Ze elevace hsTn nad hodnoty pred zatézi mize byt pfitomna i v situacich,
kdy neni pfitomna extrémni ¢i dlouhotrvajici zatéz. To vede k zavéru, Ze i u netrénovanych jedincu
po zatézi, ktera pro trénovaného jedince nemusi byt zdaleka zatézujici, napf. po chizi, se muze
tento jev v urcitém procentu vyskytnout. Fyzicky zdatni jedinci s elevovanymi hladinami troponinud
po dvouhodinovych a delSich zavodech tak tvofi jen pomyslnou $picku ledovce. Soucasné se
nabizi moznost provedeni dalSich studii zamé&fenych na normalizovanou zatéz u netrénované
populace.

Problematika ovlivnéni renalnich parametr(i v souvislosti se zatézi narazi na fadu uskali.
Napfiklad nase data podporuji hypotézu, Zze zvy$eni cystatinu C a kreatininu je spiSe odrazem
zvy$enych metabolickych narokd organismu béhem zatéze a souvisi se zvySenim tepové
frekvence. Jako vhodnéjsi se proto jevi zaméfit se vice nejen na vybér markeru jako takového,
napf. nékterého z marker(i exogenni povahy, ale i na moznost testovani renalnich parametrd
v laboratornich podminkach se snahou o provedeni sbéru moce.

Jak je zfejmé z naSi druhé studie, hodnoty cTn souvisi se zatizenim kardiovaskularniho
aparatu, s renalnimi parametry, mirou tréninkové zatéZe a télesnou teplotou. Nabizi se tedy
moznost vyuziti kardialnich troponinl ve sportovni mediciné jako parametru odrazejiciho miru
trénovanosti a adaptace na zatéz, hypoteticky i jako screeningového markeru pro selekci
sportujicich jedincd s vy3$Sim rizikem kardiovaskularnich komplikaci. Otazkou zlstava, do jaké
miry by bylo mozno vyuzit hodnoty cTn pro posouzeni miry ,overtrainingu“ i miry adaptace u
jedincq, ktefi podstupuiji fyzickou zatéz prakticky denné v ramci zavedeného tréninkového

programu.

55



4 Seznam literatury

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

Lippi G, Cervellin G. Do we really need high-sensitivity troponin immunoassays in the emergency
department? Maybe not. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) [Internet]. 2014 Jan
1 [cited 2017 Jun 13];52(2). Available from: https://www.degruyter.com/view/j/ccim.2014.52.issue-
2/cclm-2013-0524/cclm-2013-0524.xml

deFilippi CR, de Lemos JA, Christenson RH, Gottdiener JS, Kop WJ, Zhan M, et al. Association
of serial measures of cardiac troponin T using a sensitive assay with incident heart failure and
cardiovascular mortality in older adults. JAMA. 2010 Dec 8;304(22):2494-502.

Lavie CJ, Lee D, Sui X, Arena R, O’Keefe JH, Church TS, et al. Effects of Running on Chronic
Diseases and Cardiovascular and All-Cause Mortality. Mayo Clin Proc. 2015 Nov;90(11):1541—
52.

Maron BJ, Pelliccia A. The Heart of Trained Athletes. Circulation. 2006 Oct 10;114(15):1633—44.
Savukoski T, Mehtala L, Lindahl B, Venge P, Pettersson K. Elevation of cardiac troponins
measured after recreational resistance training. Clinical Biochemistry. 2015 srpen;48(12):803—6.
Nie J, George KP, Tong TK, Tian Y, Shi Q. Effect of Repeated Endurance Runs on Cardiac
Biomarkers and Function in Adolescents: Medicine & Science in Sports & Exercise. 2011
Nov;43(11):2081-8.

Vilela EM, Bastos JCC, Rodrigues RP, Nunes JPL. High-sensitivity troponin after running--a
systematic review. Neth J Med. 2014 Jan;72(1):5-9.

Lippi G, Plebani M. High-Sensitive Troponin Testing and the “Runner's Syndrome.” The Journal
of Emergency Medicine. 2011 ervenec;41(1):85-7.

Michieisen ECHJ, Wodzig WKWH, Van Dieijen-Visser MP. Cardiac Troponin T Release after
Prolonged Strenuous Exercise. Sports Medicine. 2008 kvéten;38(5):425-35.

Scherr J, Braun S, Schuster T, Hartmann C, Moehlenkamp S, Wolfarth B, et al. 72-h kinetics of
high-sensitive troponin T and inflammatory markers after marathon. Med Sci Sports Exerc. 2011
Oct;43(10):1819-27.

Middleton N, George K, Whyte G, Gaze D, Collinson P, Shave R. Cardiac Troponin T Release Is
Stimulated by Endurance Exercise in Healthy Humans. J Am Coll Cardiol. 2008
Listopad;52(22):1813—4.

Shave R, Baggish A, George K, Wood M, Scharhag J, Whyte G, et al. Exercise-Induced Cardiac
Troponin Elevation: Evidence, Mechanisms, and Implications. Journal of the American College of
Cardiology. 2010 ervenec;56(3):169-76.

Gresslien T, Agewall S. Troponin and exercise. International Journal of Cardiology. 2016 Oct
15;221:609-21.

Bodor GS. Biochemical Markers of Myocardial Damage. EJIFCC. 2016 Apr 20;27(2):95-111.
Shave R, George KP, Atkinson G, Hart E, Middleton N, Whyte G, et al. Exercise-Induced Cardiac
Troponin T Release: A Meta-Analysis. Medicine & Science in Sports & Exercise. 2007
Dec;39(12):2099-106.

Shave R, Ross P, Low D, George K, Gaze D. Cardiac troponin | is released following high-
intensity short-duration exercise in healthy humans. International Journal of Cardiology. 2010
listopad;145(2):337-9.

Taggart P, Boyett MR, Logantha SJRJ, Lambiase PD. Anger, Emotion, and Arrhythmias: from
Brain to Heart. Front Physiol [Internet]. 2011 Oct 19 [cited 2016 Jan 18];2. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3196868/

Scharhag J, Urhausen A, Schneider G, Herrmann M, Schumacher K, Haschke M, et al.
Reproducibility and clinical significance of exercise-induced increases in cardiac troponins and N-
terminal pro brain natriuretic peptide in endurance athletes. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2006
Jun;13(3):388-97.

Neilan TG, Januzzi JL, Lee-Lewandrowski E, Ton-Nu T-T, Yoerger DM, Jassal DS, et al.
Myocardial Injury and Ventricular Dysfunction Related to Training Levels Among Nonelite
Participants in the Boston Marathon. Circulation. 2006 Nov 28;114(22):2325-33.

56



20.

21.

22.
23.
24.
25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

George K, Shave R, Oxborough D, Cable T, Dawson E, Artis N, et al. Left ventricular wall
segment motion after ultra-endurance exercise in humans assessed by myocardial speckle
tracking. Eur J Echocardiogr. 2009 Mar;10(2):238—43.

Tian Y, Nie J, Huang C, George KP. The kinetics of highly sensitive cardiac troponin T release
after prolonged treadmill exercise in adolescent and adult athletes. Journal of Applied Physiology.
2012 Aug 1;113(3):418-25.

Mingels A, Jacobs L, Kleijnen V, Wodzig W, Dieijen-Visser M van. Cystatin C a marker for renal
function after exercise. Int J Sports Med. 2009 Sep;30(9):668-71.

Lipman GS, Krabak BJ, Rundell SD, Shea KM, Badowski N, Little C. Incidence and Prevalence of
Acute Kidney Injury During Multistage Ultramarathons. Clin J Sport Med. 2016 Jul;26(4):314-9.
Mccullough PA, Chinnaiyan KM, Gallagher MJ, Colar JM, Geddes T, Gold JM, et al. Changes in
renal markers and acute kidney injury after marathon running. Nephrology. 2011 nor;16(2):194-9.
Lippi G, Banfi G. Exercise-related increase of cardiac troponin release in sports: An apparent
paradox finally elucidated? Clinica Chimica Acta. 2010 duben;411(7-8):610-1.

Wotyniec W, Ratkowski W, Kasprowicz K, Jastrzebski Z, Matgorzewicz S, Witek K, et al.
Glomerular Filtration Rate is Unchanged By Ultramarathon. J Strength Cond Res. 2017 Dec 27;
Krintus M, Kozinski M, Boudry P, Capell NE, Kéller U, Lackner K, et al. European multicenter
analytical evaluation of the Abbott ARCHITECT STAT high sensitive troponin | immunoassay.
Clin Chem Lab Med. 2014 Nov;52(11):1657—65.

Chatard J-C, Mujika I, Goiriena JJ, Carré F. Screening young athletes for prevention of sudden
cardiac death: Practical recommendations for sports physicians. Scand J Med Sci Sports. 2016
duben;26(4):362—74.

Casale PNMD, Devereux RBMD, Alonso DRMD, Campo E, Kligfield PMD. Improved sex-specific
criteria of left ventricular hypertrophy for clinicaland computer interpretation of
electrocardiograms: validation with autopsy findings. Circulation. 1987 Mar;75(3):565-72.

Borg GAV. Psychophysical bases of perceived exertion. Medicine & Science in Sports & Exercise
1982. 1982;14(5):377-81.

The New International Recommendations for Chronic Kidney Disease - AACC.org [Internet].
[cited 2017 Mar 8]. Available from:
https://www.aacc.org/publications/cin/articles/2014/october/kidney-disease

Giménez MR, Twerenbold R, Boeddinghaus J, Nestelberger T, Puelacher C, Hillinger P, et al.
Clinical Effect of Sex-Specific Cutoff Values of High-Sensitivity Cardiac Troponin T in Suspected
Myocardial Infarction. JAMA Cardiol. 2016 Nov 1;1(8):912-20.

Roffi M, Patrono C, Collet J-P, Mueller C, Valgimigli M, Andreotti F, et al. 2015 ESC Guidelines
for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-
segment elevationTask Force for the Management of Acute Coronary Syndromes in Patients
Presenting without Persistent ST-Segment Elevation of the European Society of Cardiology
(ESC). Eur Heart J. 2016 Jan 14;37(3):267-315.

Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al. Recommendations for
Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in Adults: An Update from the American
Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. Journal
of the American Society of Echocardiography. 2015 leden;28(1):1-39.e14.

Kellum JA, Lameire N, Aspelin P, Barsoum RS, Burdmann EA, Goldstein SL, et al. Work group
membership. Kidney Int. 2012;2:1.

Fu F, Nie J, Tong TK. Serum cardiac troponin T in adolescent runners: Effects of exercise
intensity and duration. International Journal of Sports Medicine. 2009;30(3):168—72.

Kfapcinska B, Waakiewicz Z, Chrapusta SJ, Sadowska-Krepa E, Czuba M, Langfort J. Metabolic
responses to a 48-h ultra-marathon run in middle-aged male amateur runners. European Journal
of Applied Physiology. 2013;113(11):2781-93.

Saenz AJ, Lee-Lewandrowski E, Wood MJ, Neilan TG, Siegel AJ, Januzzi JL, et al. Measurement
of a Plasma Stroke Biomarker Panel and Cardiac Troponin T in Marathon Runners Before and
After the 2005 Boston Marathon. Am J Clin Pathol. 2006 Aug 1;126(2):185-9.

Eijsvogels TMH, Hoogerwerf MD, Maessen MFH, Seeger JPH, George KP, Hopman MTE, et al.
Predictors of cardiac troponin release after a marathon. Journal of Science and Medicine in
Sport. 2015 Jan 1;18(1):88-92.

57



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Li F, YiL, Yan H, Wang X, Nie J, Zhang H, et al. High-sensitivity cardiac troponin T release after
a single bout of high-intensity interval exercise in experienced marathon runners. J Exerc Sci Fit.
2017 Dec;15(2):49-54.

Sedaghat-Hamedani F, Kayvanpour E, Frankenstein L, Mereles D, Amr A, Buss S, et al.
Biomarker Changes after Strenuous Exercise Can Mimic Pulmonary Embolism and Cardiac
Injury—A Metaanalysis of 45 Studies. Clinical Chemistry. 2015 Oct 1;61(10):1246-55.

Knechtle B, Nikolaidis PT. Physiology and Pathophysiology in Ultra-Marathon Running. Front
Physiol [Internet]. 2018 Jun 1;9. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5992463/

Fortescue EB, Shin AY, Greenes DS, Mannix RC, Agarwal S, Feldman BJ, et al. Cardiac
Troponin Increases Among Runners in the Boston Marathon. Annals of Emergency Medicine.
2007;49(2):137-143.e1.

Neumayr G, Gaenzer H, Pfister R, Sturm W, Schwarzacher SP, Eibl G, et al. Plasma levels of
cardiac troponin | after prolonged strenuous endurance exercise. The American Journal of
Cardiology. 2001 Feb 1;87(3):369-71.

Sahlén A, Gustafsson TP, Svensson JE, Marklund T, Winter R, Linde C, et al. Predisposing
Factors and Consequences of Elevated Biomarker Levels in Long-Distance Runners Aged =55
Years. American Journal of Cardiology. 2009;104(10):1434—40.

Cardiac Biomarker Changes After Endurance Sports [Internet]. American College of Cardiology.
[cited 2018 Aug 2]. Available from: http%3a%2f%2fwww.acc.org%2flatest-in-
cardiology%2farticles%2f2016%2f04%2f14 %2f09%2f58%2fcardiac-biomarker-changes-after-
endurance-sports

Rifai N, Douglas PS, O’'Toole M, Rimm E, Ginsburg GS. Cardiac troponin T and I,
electrocardiographic wall motion analyses, and ejection fractions in athletes participating in the
Hawaii Ironman Triathlon. The American Journal of Cardiology. 1999 Duben;83(7):1085-9.
Breuckmann F, Mdhlenkamp S, Nassenstein K, Lehmann N, Ladd S, Schmermund A, et al.
Myocardial late gadolinium enhancement: prevalence, pattern, and prognostic relevance in
marathon runners. Radiology. 2009 Apr;251(1):50-7.

La Gerche A, Burns AT, Mooney DJ, Inder WJ, Taylor AJ, Bogaert J, et al. Exercise-induced right
ventricular dysfunction and structural remodelling in endurance athletes. Eur Heart J. 2012
Apr;33(8):998-1006.

Vidotto C, Tschan H, Atamaniuk J, Pokan R, Bachl N, Miller MM. Responses of N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and cardiac troponin | (cTnl) to competitive endurance
exercise in recreational athletes. Int J Sports Med. 2005 Oct;26(8):645-50.

Hessel MHM, Atsma DE, van der Valk EJM, Bax WH, Schalij MJ, van der Laarse A. Release of
cardiac troponin | from viable cardiomyocytes is mediated by integrin stimulation. Pflugers Arch.
2008 Mar;455(6):979-86.

Macek M. Fyziologie a klinické aspekty pohybové aktivity. 2011.

Kenefick RW, Sawka MN. Heat Exhaustion and Dehydration as Causes of Marathon Collapse.
Sports Medicine. 2007 nor;37(4/5):378-81.

Tipton M, Bradford C. Moving in extreme environments: open water swimming in cold and warm
water. Extrem Physiol Med. 2014 Jun 11;3:12.

Gimenez MR, Twerenbold R, Reichlin T, Wildi K, Haaf P, Schaefer M, et al. Direct comparison of
high-sensitivity-cardiac troponin | vs. T for the early diagnosis of acute myocardial infarction.
European Heart Journal. 2014 Sep 7;35(34):2303-11.

Kimenai DM, Henry RMA, van der Kallen CJH, Dagnelie PC, Schram MT, Stehouwer CDA, et al.
Direct comparison of clinical decision limits for cardiac troponin T and |. Heart. 2016
Apr;102(8):610-6.

Lippi G, Impellizzeri F, Salvagno GL, Mion M, Zaninotto M, Cervellin G, et al. Kinetics of highly
sensitive troponin | and T after eccentric exercise. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
2010 Nov;48(11):1677-9.

Wong SL, Isserow S, Pudek M. Macrotroponin Causing Elevation in Cardiac Troponin I.
Canadian Journal of Cardiology. 2014 Aug 1;30(8):956.e5-956.€6.

Warner JV, Marshall GA. High incidence of macrotroponin | with a high-sensitivity troponin |
assay. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM). 2016;54(11):1821-1829.

58



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

76.

Franekova J, Blaha M, Bélohoubek J, Kotrbata M, Sec¢nik P, Kubicek Z, et al. A clinical and
laboratory approach used to elucidate discordant results of high-sensitivity troponin T and
troponin I. Clinica Chimica Acta. 2015 Jun 15;446:128-31.

Khajeian N, Moghadasi M. Effect of 8 weeks regular endurance training on galectin-3 changes
after a strenuous aerobic exercise. Journal of Physical Activity and Hormones. 2017 Sep
1;1(3):29-38.

Salvagno GL, Schena F, Gelati M, Danese E, Cervellin G, Guidi GC, et al. The concentration of
high-sensitivity troponin |, galectin-3 and NT-proBNP substantially increase after a 60-km
ultramarathon. Clin Chem Lab Med. 2014 Feb;52(2):267-72.

Haettasch R, Spethmann S, De Boer RA, Ruifrok WPT, Schattke S, Wagner M, et al. Galectin-3
increase in endurance athletes. Eur Heart J [Internet]. 2013 Aug 1 [cited 2018 Jul
21];34(suppl_1). Available from: https://academic-oup-
com.ezproxy.is.cuni.cz/eurheartj/article/34/suppl_1/P5765/2863502

Lippi G, Salvagno GL, Robuschi F, Scioscioli F, Ruffini L, Cervellin G. Influence of dipyridamole
stress echocardiography on galectin-3, amino-terminal B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)
and high-sensitivity troponin T. Acta Cardiol. 2014 Aug;69(4):377-83.

Clarkson PM. Exertional rhabdomyolysis and acute renal failure in marathon runners. Sports
Med. 2007;37(4-5):361-3.

Neviackas JA, Bauer JH. Renal function abnormalities induced by marathon running. South Med
J. 1981 Dec;74(12):1457-60.

Irving RA, Noakes TD, Irving GA, Van Zyl-Smit R. The Immediate and Delayed Effects of
Marathon Running on Renal function. The Journal of Urology. 1986 Dec 1;136(6):1176-80.
The effect of physical activity on mediators of inflammation - Nimmo - 2013 - Diabetes, Obesity
and Metabolism - Wiley Online Library. [cited 2018 Aug 13]; Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/dom.12156

Bellinghieri G, Savica V, Santoro D. Renal alterations during exercise. J Ren Nutr. 2008
Jan;18(1):158-64.

Robinson ES, Fisher ND, Forman JP, Curhan GC. Physical Activity and Albuminuria. Am J
Epidemiol. 2010 Mar 1;171(5):515-21.

Tanindi A, Olgun H, Tuncel A, Celik B, Pasaoglu H, Boyaci B. Exercise electrocardiographic
responses and serum cystatin C levels among metabolic syndrome patients without overt
diabetes mellitus. Vasc Health Risk Manag. 2011;7:59-65.

Salgado JV, Souza FL, Salgado BJ. How to understand the association between cystatin C levels
and cardiovascular disease: Imbalance, counterbalance, or consequence? Journal of Cardiology.
2013 Dec 1;62(6):331-5.

Bjornstad P, Cree-Green M, Baumgartner A, Maahs DM, Cherney DZ, Pyle L, et al. Renal
Function Is Associated With Peak Exercise Capacity in Adolescents With Type 1 Diabetes.
Diabetes Care. 2015 Jan;38(1):126-31.

Costill DL, Hargreaves M. Carbohydrate nutrition and fatigue. Sports Med. 1992 Feb;13(2):86—
92.

American Dietetic Association, Dietitians of Canada, American College of Sports Medicine,
Rodriguez NR, Di Marco NM, Langley S. American College of Sports Medicine position stand.
Nutrition and athletic performance. Med Sci Sports Exerc. 2009 Mar;41(3):709-31.

Aagaard P, Sahlén A, Bergfeldt L, Braunschweig F. Heart rate and its variability in response to
running-associations with troponin. Med Sci Sports Exerc. 2014 Aug;46(8):1624-30.

59



5 Seznam zkratek

ALT — alaninaminotransferaza

AST - aspartataminotransferaza

BMI — body mass index

BSA - body surface area

cTn — kardidlni troponiny

CW — continuous wave

CZT — centralni Zilni tlak

DDZ - dolni duta Zila

DF — dechova frekvence

EF — ejekeni frakce

EKG - elektrokardiogram

GF — glomerularni filtrace

hsTn — vysoce senzitivni troponiny (high sensitivity troponins)
hsTnl — vysoce senzitivni troponin |

hsTnT — vysoce senzitivni troponin |

LiHep — Lithium Heparin

LK — leva komora srde¢ni

LoD - limit detekce (Limit of detection)

MET - metabolicky ekvivalent

MR — magneticka rezonance

NGAL - lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofilG
NSTEMI — infarkt myokardu bez elevaci ST useku
PAPs — systolicky tlak v plicnici

PW-TDI — pulzni dopplerovska tkariova echokardiografie
RER - respiratory Exchange ratio

RQ - respiracni kvocient

SV — systolicky objem

STEMI — infarkt myokardu s elevaci ST Useku

TF — tepova frekvence

TFmax — maximalni tepova frekvence

TK — tlak krevni

U — urine

VC - vitalni kapacita plic

VO: — spotieba kysliku

VO2zmax — maximalni spotfeba kysliku



6 Seznam publikaci autora

Broz P, Rajdl D, Novak J, Hromadka M, Racek J, Trefil L, et al. High-Sensitivity Troponins after a
Standardized 2-Hour Treadmill Run. 2018. Journal of Medical Biochemistry. Article in Press.
Accepted December 5, 2017.

Broz P, Rajdl D, Racek J, Zeman V, Novak J, Trefil L. Relationship between cold water swimming
and increased cardiac markers: A pilot study. Klinicka Biochemie a Metabolismus. 2017;25(1):27—
31.

Jehlicka P, Matas M, Rajdl D, Huml M, Mockova A, Dort J, Broz P, Sykora J. How to assess high-
sensitive troponin T in newborns? Cesko-Slovenska Pediatrie. 2016;71(4):212-5.

Mrézova K, Zeman D, Bofecka K, Zenkova J, Broz P, Mare$ J, et al. Doporugeni k vy$etfovani
mozkomi$niho moku. Dostupné z:
http://www.cskb.cz/res/file/doporuceni/Dop_likvor_20161201.pdf

Broz P, Rajdl D, Racek J, Zenkova J, Petrikova V. Cerebrospinal fluid spectrophotometry. Do we
need to hurry? Klinicka Biochemie a Metabolismus. 2017;25(4):186-8.

Broz P, Rajdl D, Racek J, Zenkova J, Petrikova V. Influence of pneumatic tube system transport
on routinely assessed and spectrophotometric cerebrospinal fluid parameters. Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (CCLM). 2017,55(1),pp 47-52. Dostupné z:
http://www.degruyter.com/view/j/ccim.ahead-of-print/ccim-2016-0143/cclm-2016-0143.xml

Broz P, Rajdl D, Racek J, Petr T, Vitek L. Two cases of spuriously elevated cerebrospinal glucose
concentration. Annals of Clinical Biochemistry. 2015;52(1):161—4.

TomesSova J, Gruberova J, Broz P, Lacigova S, Kréma M, Rusavy Z. Methods of skin

microcirculation assessment. Vnitrni Lekarstvi. 2013;59(10):895-902.

Broz P, Zenkova J, Rezadova K. Cerebrospinal fluid analysis in the diagnosis of subarachnoid
hemorrhage. Klinicka Biochemie a Metabolismus. 2013;21(4):220-5.

61



Lacigova S, Cechurova D, Broz P, Gruberova J, Jankovec Z, Zourek M, et al. Glycated
haemoglobin - Is it its exclusive position in diabetology under threat? Vnitrni Lekarstvi.
2008;54(3):251-6.

62



63



