Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Plzni

Ustav klinické biochemie a hematologie

Studijni program: Biochemie a patobiochemie
MUDr. Pavel Broz

Moderni markery organového poskozeni v klinické praxi

Modern markers of organ damage in clinical practice

Disertacni prace
Vedouci prace: MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D.
Plzen 2018



Prohlaseni autora:

Prohlasuiji, Ze jsem zavérecnou praci zpracoval samostatné a Ze jsem fadné uved|
a citoval v8echny pouzité prameny a literaturu. Sou€asné prohlaSuji, Ze prace nebyla
vyuzita k ziskani jiného nebo stejného titulu.

Souhlasim s trvalym uloZenim elektronické verze mé prace v databazi systému
meziuniverzitnino projektu Theses.cz za uCelem soustavné kontroly podobnosti
kvalifikaénich praci.

V Plzni dne 15. 8. 2018

MUDr. Pavel Broz



Identifikaéni zaznam

Broz Pavel. Moderni markery organového poskozeni v klinické praxi. Modern markers of
organ damage in clinical practice. Plzefi, 2018. 122 stran.

Disertaéni prace. Univerzita Karlova v Praze, Lékaiska fakulta UK v Plzni. Ustav klinické
biochemie a hematologie, Plzen.

Skolitel: Rajdl Daniel



Podékovani:

Dékuji MUDr. Danielu Rajdlovi, Ph.D. za cenné pfipominky, rady a trpélivost, pracovnikiim
Ustavu t&lovychovného lékafstvi, zejména MUDr. Jaroslavu Novékovi, Ph.D. za pomoc pfi
provedeni praktické ¢asti studie, panu doc. MUDr. Milanu Hromadkovi, Ph.D. za provedeni
kardiologické &asti studie a v neposledni fadé kolegynim a kolegim Ustavu klinické

biochemie a hematologie za pomoc pfi zpracovani vzorkd.



1 VO .ttt 7
2 Soucasny stav problematiKy ..o, 12
2.1 Fyziologie svalll. Zmény v organismu v prubéhu fyzické zatéze............. 12
2.2 Fyziologie srdecni Cinnosti s ohledem na fyzickou zatéz....................... 16
2.3 Dlouhodoba adaptace organizmu na fyzickou zatéz............................... 19
2.4 Projevy inaktivity, adekvatni fyzicka aktivita ................coo 21
2.5 \Vysetfeni kardiovaskularniho aparatu v souvislosti se zatézi................. 22
251 ZAt€ZoVA VYSetfeNi......cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiii 22
2.5.2 Transportni kapacita pro kyslik, VO2maX........ccccceeevveiiiiiiiiiiiiieneee, 23
2.5.3 Funkce respira¢niho systému, ventilaCni parametry........................ 24
2.5.4 Stanoveni anaerobniho prahu...........ccccoooiiiiiiiiii 24
2.5.5 Tepova frekvence, systolicky objem, ejekéni frakce ........................ 26
2.5.6 Hodnoceni TK a EKG pfi Zat€Zi.........cccooveeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeceee e 26
2.5.7 Zobrazovaci Metody......cccoooviiiiiiiiii 27
2.6 PoSkozeni myoKardu............cuiieriiiii e 29
2.6.1 Ischemie myokardu, infarkt myokardu. ..............cceevvvveiiiiiiiiiieeiennnnnn. 29
2.6.2 Diagnostika infarktu myokardu ...............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 30
2.6.3 Markery poskozeni myokardu pfed kardialnimi troponiny................ 31
2.6.4  Kardialni troponiNy ......cccuuiiiriiiie e 32
2.6.5 Definice IM s vyuzitim kardialnich troponinU..............cccvvvvviveeieennn... 35
2.6.6 Vysoce senzitivni troponiny ...........ccceueviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 38
2.6.7 ZvySeni hladin kardialnich troponinG v souvislosti s fyzickou zatézi 40
2.6.8 Rozdily v dynamice cTn u zdravého a poskozeného myokardu ...... 42
2.6.9 PriCiny elevace kardialnich troponinll po zatéZi..........cccccceevvvveeeene.. 44
2.6.10 Faktory ovliviiujici uvolnéni kardialnich troponinl po zatézi........... 48
2.6.11  Markery myokardialni fibrozy, galectin-3...........ccccccvvviiiiiiiinininnnnn. 49
2.7 Ovlivnéni renalnich funkci s ohledem na fyzickou zatéz......................... 49
2.7.1  Glomerularni filtrace...........cooiiiiiiiiie e 50
2.7.2 TubularnifunKCe .........oooviiiiii i 52
2.7.3 Vybrané markery posSkozeniledvin .........ccccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 53

3 EXperimentalni CAST..........uuuiiiiiiiiiiiiii e 55



3.1 Studie vlivu extrémni bézecké zatéze v soutéznim prostredi ................. 55

K Tt O B O 1 L= o] - T = U 55
3.1.2  Studovana POPUIACE ........oeeeiiiiii et 55
3.1.3  DeSign StUAI€ .....ccoeeiieieeeeeeee e 55
3.1.4 Sbér vzorku, analyza materialu ................ccoeeeeiei 55
3.1.5 Statistickd analyza ... 56
3.1.6  VYSIEAKY ..o 57

3.2 Studie normalizované zatéze na béhacim ergometru...............ccccevveeeee 62
Kt B O 1 L= o] - Lo = P 62
3.2.2  Studovana POPUIACE .........couviiiii i 62
3.2.3 Design StUdI€ ......ccveeiei i 63
3.2.4 Echokardiografické vySetfeni, méfeni TK, hodnoceni EKG ............. 63
3.2.5 Zatézové vysetieni do maxima .......cccceeevveiiiiiiiiiiie e, 64
3.2.6 Dvouhodinova normalizovana zatéz...............cccceevviiiiiiieeeceiinn. 64
3.2.7 Sbér vzorkld, analyza materialu ............ccccceeeeiiiiiiiiiie e, 65
3.2.8 Statistickd analyza ..............cco 66
3.2.9 VYSIEAKY ..o, 66

3.3 DUSKUZE ... nnnnnne 86

K - N - S URRRRRRRRRRN 98

4 SezZNaM IHEraturY ........eieiiiii e 99
5 SezNam ZKrateK........cooii i 118
6 Seznam publikaci aUtOra ...........ccoiiiiiiiice e 121



1 Uvod

Souhrn:

Pravidelna fyzicka aktivita je prokazanou soucasti zdravého Zivotniho stylu.
Nepfimérena fyzicka zatéz vSak muze vést k subjektivnim a objektivnim pfiznakdm,
které dovedou sportovce k Iékafi. Hospitalizace z kardialnich i nekardialnich pfi€in po
vyrazneéjsi zatézi, napf. po dokoncéeni pulmaratonu, neni vzacna, dokonce ani u mladych
jedincu. Markery poskozeni organ(, které se v klinické praxi pouzivaji, mohou mit po
fyzické zatézi interpretadni limity, na které nejsou I1ékafi zvykli. Zarover se objevuji nové
markery nebo vylepSené generace zavedenych ukazatell a studie zamérené na hledani
jejich vztahQ s parametry trénovanosti, zatéze a zobrazovacimi vySetfenimi mohou
prispét k lepSimu pochopeni a spravnéjsi interpretaci. Zejména prace zaloZené na
sledovani hladin marker poSkozeni organt po standardizované zatézi jsou pomérné
vzacneé. NasSim cilem bylo popsat dynamiku a vztahy vybranych klinicky pouzivanych
markerl poSkozeni organl po extrémni fyzické zatézi v soutéznim prostfedi a
standardizované vytrvalostni zatéZi v kontrolovanych laboratornich podminkach.

Ve spolupraci s Ustavem té&lovychovného lékarstvi a kardiologickym oddélenim
jsme provedli 2 studie. Cilem nasi prvni prace bylo posoudit vliv extrémni bézecké
zatéze na hodnoty vysoce senzitivniho troponinu | (hsTnl), galektinu-3, ultrasenzitivniho
CRP (uCRP), a renalnich parametrl, zejména cystatinu C a NGAL. Cilem naSi druhé
prace bylo sledovani koncentraci vysoce senzitivniho troponinu T (hsTnT) a hsTnl
v pribéhu dvouhodinové normalizované zatéZze na béhacim ergometru a nalezeni
mozné souvislosti s echokardiografickymi a dalSimi parametry zjiSténymi béhem zatéze.
DalSimi cili bylo porovnat zji5t€éné zmény hsTnT a hsTnl s jednohodinovym rule-out a
rule-in algoritmem pro diagnostiku akutniho IM bez elevace ST useku a posoudit zmény
renalnich parametrl pfi zatézi v laboratornich podminkach.

Do prvni studie bylo zahrnuto 37 bézcl (5 Zzen), median (minimum — maximum)
véku 39 (22-66) let, udastnicich se Mistrovstvi Ceské republiky v b&hu na 100 km,
12hodinového, 24hodinového bé&hu a maratonu, pfi kterych zavodnici absolvovali
vzdalenost od 42,2 do 181 km. VSem uc€astnikim byly provedeny 2 odbéry krve, pfed
zavodem a po zavodé. Ze vzorku krve byly stanoveny koncentrace hsTnl, NGAL,
cystatinu C, galektinu-3 a ultrasenzitivniho CRP.

Do druhé studie bylo zahrnuto 19 muzl, median (minimum — maximum) véku
37 (24-48) let, trénovanych jedincli, bez trvalé medikace a anamnézy
kardiovaskularniho €i jiného chronického onemocnéni. Plazmatické koncentrace hsTnT
a hsTnl, kreatininu a cystatinu C byly stanoveny pfed, 60 minut po za¢atku, na konci,

hodinu po skonceni a 24 hodin po skon¢eni béhu. Pfed béhem, 60 minut po dobéhnuti
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a 24 hodin po dobéhnuti byly stanoveny mocCové koncentrace NGAL a albuminu.
Abychom simulovali vliv zatéZze na interpretaci kardialnich troponinG v pfipadé
hospitalizace pacienta po vytrvalostnim béhu, aplikovali jsme hodnoty hsTnT a hsTnl
ihned po zatéZi a hodinu po skonéeni zatéZze do jednohodinového rule-out rule-in
algoritmu uzivaného v diagnostice IM bez elevaci ST useku.

Vysledky prvni studie provedené béhem realného zavodu vedly ke zjidténi, Ze
extrémni zatéz vedla ke statisticky signifikantni zméné v koncentraci hsTnl, NGAL,
cystatinu C, galektinu-3 i uCRP. Kromé& uCRP nebyla zjisténa korelace zadného
z parametrl 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 skonceni béhu doslo ke zvySeni hodnot hsTnT nad
99. percentil smiSené populace u 68 % jedinct v pfipadé hsTnT a u 21 % jedincu
v pfipadé hsTnl. Druhy den po zatézi byly u jednoho béZce v pfipadé hsTnT a u 2 bézcu
v pfipadé hsTnl koncentrace vy3si nez pfed zacatkem zatéZe. Mnohocetna regresni
analyza prokazala, Zze 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 ¢Tn vzhledem k jednohodinovému algoritmu by v pfipadé
hsTnT nebyl nikdo vylou¢en z hlediska podezieni na pfitomnost IM, 5 (26 %) bézcu by
spadalo do kategorie “pozitivni” a 14 (74 %) pfipadu by spadalo do skupiny vhodné k
observaci. V pfipadé hsTnl by rovnéz nikdo nebyl vyloucen, 4 (21 %) bézcl by spadalo
do skupiny ,pozitivni, 15 (79 %) bézcu by spadalo do skupiny vhodné k observaci.

Vyhodou prvni studie je, Zze kopiruje realné usporadani sportovnich zavodl a
v pfipadé zdravotnich problému se zdravotnici budou setkavat pravé s témito pacienty.
Nevyhodou je nemoznost standardizovat zatéz sportovcli, méné informaci o pribéhu
zatéze, pfijmu tekutin a o dalSich faktorech, které mohou mit na laboratorni parametry
vliv. Studie je vyjime€na nemalym vzorkem jedincu elitni béZecké urovné. Fyzicka zatéz
extrémniho charakteru vede k ovlivnéni v8ech zminénych parametrt, avSak jejich
absolutni hodnoty ani zmény v koncentracich nekoreluji s délkou ¢i dobou béhu.

Druha studie je unikatni svym designem a zamérenim na hodnoty cTn a renalnich
parametrd 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 Casto opomijeného vlivu fyzické zatéze na

vysledné hodnoceni jednoho z modernich algoritmu diagnostiky infarktu myokardu.



NaSe prace vedou k nékterym zajimavym zavérim, zejména ze ke zvySeni
vybranych marker( organového poskozeni v porovnani s hodnotami pred zatézi mize
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 castecné determinuji zménu
v koncentraci hsTnT a hsTnl.

Klicova slova: vysoce senzitivni troponin T, vysoce senzitivni troponin I,

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. These situations are not uncommon and e.g.
after completing a half-marathon clinical symptoms suspicious from cardiac etiology can
be present. Limitations of biomarkers used in daily clinical practice can lead to
misinterpretation with additional consequences to the patient’s outcome. Our goal was
to describe changes of markers used in daily clinical practice after extreme physical
activity and after exercise under laboratory conditions.

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,
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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
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2 Soucasny stav problematiky

2.1 Fyziologie svali. Zmény v organismu v prubéhu fyzické zatéze

Svaly jsou tvofeny svalovymi vlakny. Svalové vlakno obsahuje velké mnozZstvi
bunék, které maji délku i nékolika centimetrl a primér nékolik desitek mikrometra.
Zakladni jednotku svalového viakna tvofi sarkomera, ktera obsahuje aktin a myozin.
Svalova vlakna Ize rozdélit na 3 typy. Pomala vlakna I. typu, rychla vliakna Il. typu, ktera
maji 2 podtypy — oxidativni a rychla viakna glykolyticka. Zastoupeni pomalych a rychlych
vlaken u kazdého jedince je pomérné variabilni. Svalstvo konéetin obsahuje zejména
rychla vlakna, kdeZto svalstvo posturalni, na rozdil od svalstva kon&etin pracujici
v bdélém stavu viceméné nepfetrzité, obsahuje zejména pomala vliakna. Viakna I. typu
maji nizSi aktivitu enzymu katalyzujiciho hydrolyzu adenosintrifosfatu (ATP), ATPazy,
niz8i schopnost rychlého premistovani Ca?* iontl, vy$si pocet mitochondrii a vyssi
koncentraci myoglobinu. Naopak vlakna Il. typu maji vySsi aktivitu ATPazy obsazené
v myozinu, jsou schopna rychleji pfesunovat Ca?* ionty, maji vy$$i schopnost glykolyzy
a mensi mnozstvi mitochondrii. VIakna Il. typu jsou schopna rychlejSi akce za cenu
rychlejSiho vyCerpani (1). Typem tréninku Ize vSak typ vlaken ovlivnit, a proto uvedené
déleni na svalova vlakna muze byt vnimano jako orientacéni (2).

Svalova ¢innost je pod vlivem neurohumoralni regulace. Pfi zatézi dochazi ke
zvySeni aktivity sympatiku, naopak aktivita parasympatiku klesa. Rovnéz stoupa
koncentrace adrenalinu, noradrenalinu a dalSich hormonu. Vliv katecholamin( pfi fyzické
zatézi zpasobuje zmény, které napomahaji organizmu v adaptaci na zatéz. Dochazi
k nastartovani pochodu sméfujicich ke zvySeni glykémie, napf. Stépeni glykogenu.
Katecholaminy, zejména adrenalin, pUsobi téz na myokard pozitivné chronotropné
(zvySeni frekvence), pozitivné dromotropné (zrychlené Sifeni vzruchu), pozitivné
inotropné (zvysSena sila kontrakce kardiomyocytt) a bathmotropné (zvyseni drazdivosti).
Soucasné dochazi ke zménam na periferii, spiSe ale pisobenim noradrenalinu. Na rozdil
od lehké az stfedni zatéZe je tézka zatéZz brana jako stresova situace, coz vede
k nastartovani mechanizmd sméfujicich ke zvySeni sekrece adrenalinu dfeni nadledvin.
Je-li organizmus vystavovan zatéZzi dlouhodobé&, dochazi k rozvoji adaptacnich
mechanizmu a postupné klesa popsany efekt sympatiku na srde¢ni sval i dal$i systémy.
Soucasné pfi fyzické zatézi dochazi k vzestupu koncentrace rustového hormonu, coz
podporuje lipolyzu.

PFi aktivni praci svalu se mezi sebe zasouvaji molekuly aktinu a myozinu za
spotfeby energie z ATP. Molekula ATP je $tépena pomoci ATPazy obsazené v myozinu

(3). Energie pro svalovou kontrakci je pfedavana cestou ATP, ktery se méni na
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adenosindiofosfat (ADP) a adenosinmonofosfat (AMP). Energie potfebna ke svalové
praci je v pocatecni fazi hrazena kreatinfosfatem (CP). Energie uloZzena ve formé CP je
ale vyCerpana v fadech desitek sekund a je tfeba vyuZzit jiného substratu. Napf. ve
vlaknech typu IIB je energie nasledné hrazena zejména glykogenolyzou, energie z lipidu
je vyuzZivana zejména ve vlaknech typu |. Resyntetizovani ATP se déje cestou
glykolytické fosforylace Ci cestou jiného substratu, zejména volnych mastnych kyselin,
pfipadné laktatu (Obrazek 1). Glykolyticka forma zisku energie je omezena na cca 1-2
minuty, naopak oxidativni fosforylace je sice pomalejsi, ale prakticky neomezeny zdroj
energie — jedna se o idealni formu zisku energie pfi vytrvalostnim vykonu (Obrazek 2).
V tucich je v lidském organizmu ulozeno nejvice energie. Sou€asné energie ulozena
v jednom gramu tukt (37,6 kJ) je vySSi nez v pfipadé cukrud (17,2 kJ) a bilkovin (16,7 kJ)
(4). Pro oxidativni fosforylaci slouzi jako zdroj glukéza napf. z glykogenu &i idealné volné
mastné kyseliny ulozené v myocytech &i télesnych zasobach (5,6). Tato cesta zisku

energie je vSak limitovana dostatkem kysliku v perifernich tkanich.

Chemicka Mechanicka

energie />\ energie

ATP «—— ADP

Regenerace ATP
Glykogen /v \
. respiraéni
@ wza fetérec ™~

Acetyl-CoA —087 —ouo—
Mastné
kyseliny

onidace
Obrazek 1 ZjednoduSené schéma pfemény chemické energie na mechanickou z

hlavnich energetickych zdroju béhem zatéze.

K nastartovani glykolyzy dochazi velmi rychle po pocatku fyzické aktivity a k jejimu
vrcholu dochazi jiz po 15-20 sekundach. Proto je dullezité, aby energie byla nadale
poskytovana dalSimi cestami jako glykolyticka cesta a nasledné oxidativni fosforylace.
Pfi Stépeni glykogenu v3ak rovnéz relativné rychle dochazi ke snizovani jeho zasob. Ke

zpracovani laktatu dochazi zejména v jatrech, myokardu, ale vyznamné i ve svalech (7).
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Energie je nejefektivnéji pfeménovana na praci za plné aerobniho metabolizmu.
Vykonana prace je zavisla na velikosti dodavky O» do svall, kterou je organizmus
schopen zajistit. Je tedy zavisla zejména na stavu kardiovaskularniho aparatu, ale i
dalSich systéma, napf. respiracniho aparatu. Jaky substrat bude v pribéhu zatéze
vyuzivan, je do zna¢né miry zavislé na intenzité fyzické aktivity a s tim souvisejici mirou
fyzické zdatnosti jedince. Pfi fyzické aktivité nizké intenzity (do cca 25 % maximalni
spotfeby O) je energie hrazena zejména z tukovych zasob. S vysSi intenzitou zatéze
roste podil glukézy jako energetického substratu. Pfi zatézi vySSi nez 65-75 % maximalni
spotieby Oz jiz vyznamné klesa podil energie hrazené z lipidd pod 50 % (6). V optimalnim
pripadé dochazi k ustanoveni rovnovazného stavu, pfi kterém je energie ziskavana

zejména oxidativni fosforylaci.

oxidativni fosforylace

-~
-
LI .

Obrazek 2 Zdroje energie pfi fyzické aktivité v zavislosti na ¢ase.

Pocatkem vytrvalostni zatéze byva energie hrazena z glycidl, poté postupné
z tukd (5). Popsané charakteristiky metabolizmu jsou pod vlivem hormonaini regulace,
zejména katecholamind, glukagonu a inzulinu. Podle respiracniho kvocientu (RQ) Ize
sledovat pfevazujici substrat zisku energie. PFi pfevazujici glycidové utilizaci je RQ
pfiblizné roven 1, pfi utilizaci lipidd se blizi hodnoté 0,7. Mezi vyznamné zdroje energie
patfi i laktat. Zejména myokard je schopen zmetabolizovat velké mnozstvi laktatu (4,7).
Vzhledem k tomu, Ze laktat pronikd snadno do bunék, dochazi k jeho zpracovani
pfednostné a glukéza zlstava uSetfena pro pozdéjsi vyuziti. Aminokyseliny nejsou jako
zdroje energie v pribéhu fyzické zatéze tak dulezité jako glycidy a lipidy (8).

Pro praktické ucely byl zaveden pojem metabolicky ekvivalent (MET). Jedna se o
energeticky vydej, ktery je definovan jako mnozstvi kysliku spotfebované v klidu vsedé.

Souvisi s mnozstvim O., které je organizmus schopen distribuovat do tkani (9). Vyjadfuje
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se v ml za minutu na kilogram télesné hmotnosti. Klidovy MET je 3,5 ml.min™'.kg™, tedy
u 70 kg vaziciho muze je spotfeba kysliku v klidu cca 250 ml za minutu. Prace ¢i zatéz,
ke které je nutna intenzita 2 MET, predstavuje pro tohoto muze spotfebu 500 ml O, 5
MET pak pfedstavuje 1000 ml. Prace intenzity pod 3 MET je povazovana za lehkou,

prace o intenzité nad 7 MET je povaZovana za velmi téZkou.

Aktivita MET
chuize (5 km.hod™") 3
tézké (,10[néci prace (myti oken, 4-7
malovani)

Stipani dreva 5-7
badminton 6-7
cyklistika (cca 20 km/hod) 5-10
bézecké lyzovani (10 km/hod) 5-16
squash 8-12
béh (13 km.hod™") 13
plavani (3 km.hod™") 9

Tabulka 1 Priklady hodnot MET u vybranych aktivit (9).

Limitujicim faktorem tolerance navySovani zatéze je adekvatni dodavka kysliku do
tkani a vydej oxidu uhli¢itého. Dochazi ke zvySeni dechové frekvence a dechového
objemu. VyhodnéjSi je pomalejSi dychani o vétS§im objemu, protoZe se zvysSujici
se frekvenci dychani vyznamné narusta ventilace mrtvého prostoru. ZvySeny tonus
sympatiku vede soucasné k bronchodilataci, ke snizeni funkéniho mrtvého prostoru a ke
zvySeni alveolarni ventilace. Zmény kardiovaskularniho systému vedou zejména ke
zvySeni minutového srdecniho vydeje v disledku zvySeni TF a systolického objemu (SO)
(viz téz dale). Sou€asné dochazi ke zménam v prokrveni jednotlivych tkani. V klidu
protékd svalstvem pfiblizné 20 % objemu minutového srde¢niho vydeje, ale pfi intenzivni
zatézi dochazi ke zvySeni az na 80 % v dusledku dilatace arteriolarniho systému ve
svalech a vazokonstrikce v jinych systémech, napf. v gastrointestinalnim traktu.
Soucasné je dulezité udrzet adekvatni prokrveni dalSich systému jako CNS, ale napf. i
kiize jako systému dulezitého pro udrzeni adekvatni termoregulace (10). ZvySené
prokrveni kiize dale zvySuje naroky na kardiovaskularni systém. Dochazi k dalSimu
strméjSimu narlstu spotfeby O,. Do cca 70 % maximalni spotifeby O je narlst ve
spotfebé O- linearni. Pfi dale narlstajici zatézi nasleduje vétsi vzestup minutové
ventilace oproti spotfebé O, jako dlsledek kompenzace nastupujici metabolické acidézy

pfi rostouci produkci laktatu (11).
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K fadé pochodu dochazi rovnéz po skonceni zatéze. Cca 20-25 % O3 je vyuzito
na uhradu zasob O v krvi a v myoglobinu a cca 15-20 % na resyntetizovani ATP a CP.
Daldich az 40 % je vyuzito ke glukoneogenezi a resyntéze glykogenu v jatrech.
Soucasné je O. vyuzit v klidu na praci dychacich sval(, obnovu a udrzeni iontové
homeostazy a vydej prfebyteCného tepla. Zejména v pfipadé fyzické zatéze stfedni
intenzity dochazi k metabolizovani nemalého mnozZstvi laktatu jiz béhem fyzické zatéze.
PFi vy$&i intenzité zatéze se laktat metabolizuje ve vétsi mite i ve fazi regenerace. Uplné
odstranéni laktatu spoleéné s navracenim iontové rovnovahy a tenze krevnich plyn do
normalnich hodnot v§ak muze trvat i Fadu hodin. U adaptovanych jedinct praveé popsané

pochody probihaji rychleji a subjektivné je zatéz vnimana mirnéji.

2.2 Fyziologie srdecni ¢innosti s ohledem na fyzickou zatéz

Klidovy membranovy potencial kardiomyocytu je -90 mV. Pfi podrazdéni dochazi
k Sifeni akéniho potencialu, coz vede ke kontrakci. Stejné jako v pfipadé myocytl
kosterniho svalstva dochazi k rychlé depolarizaci (cca 2 ms) a nasledné k pfestfeleni do
pozitivnich hodnot, nasledované plato fazi (cca 200 ms), po které dochazi k repolarizaci.
Pocatecni depolarizace je zpusobena tokem sodikovych iontll do buriky, platé faze
pfipada na vrub Ca?* a K* iontd prochazejicich pfes membranu, repolarizace je pak
zpUsobena uzavienim Ca?* kanalll a zvy$enim prichodu K* iontd smérem ven z buriky.
Pfi vzestupu srdecni frekvence dochazi ke zrychleni depolarizacni faze.

K vykonavani srde¢ni prace je zapotiebi energie. Stejné jako v pfipadé pficné
pruhovaného svalstva, je zdrojem rychlé energie pro srde¢ni akci ATP. Soucasné je
energie ulozena v myokardu téz ve formé CP. Myokard pracuje prakticky pouze aerobnég,
protoZe je v kardiomyocytech pfitomna velkd koncentrace mitochondrii. V klidu je
anaerobni metabolizmus zdrojem energie pouze z 1 %, pfi zatézi maximalné z 10 %.
Samotny anaerobni metabolizmus neni dostacujici k zajisténi u€inné srdecni akce.
Spotfeba O, v srdci je v klidu cca 0,08 - 0,1 ml Oz na gram tkané za minutu, tedy u cca
300 g vaziciho myokardu je spotieba kysliku 24—-30 ml.min"". Pfi zatézi se spotieba O,
zvysuje priblizné 4x. ATP potifebné jako zdroj energie je u myokardu ziskavan z cca 60
% z volnych mastnych kyselin, z 35 % z glycidl a z 5 % z ketolatek a aminokyselin. Dale
je myokard schopen metabolizovat ve vyznamné mife laktat.

Aby byla zachovana efektivni Cinnost srdce, je tfeba, aby spravné fungovaly
vSechny jeho soucasti, tedy vznik a vedeni vzruchu, Cinnost myokardu, stejné tak
mechanicka cinnosti srdce véetné cCinnosti chlopenniho aparatu. Atrioventrikularni
chlopné jsou umistény mezi sinémi a komorami z divodu zabranéni navratu krve do

komor, polomésicité, resp. semilunarni chlopné hraji dalezitou roli v zabranéni navratu
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krve z velkych tepen zpét do komor. Srdecni akce se sklada ze dvou zakladnich fazi,
systolické a diastolické faze. Faze systoly je jeSté rozdélena na fazi izovolumické
kontrakce charakteristické narustajicim tlakem za stejného objemu, nasledovana ejekéni
fazi, kdy dojde ke zmensSeni objemu komor. Nasleduje faze diastoly skladajici se z faze
izovolumetricke relaxace s poklesem tlaku za stalého objemu a nasledné plnici fazi, kdy
dochazi ke zvétSeni objemu komor za stejného tlaku.

Pomér tepového objemu a objemu komory na konci diastoly se nazyva ejekéni
frakce (EF). Patfi mezi jeden z nejvice uzivanych parametrd pfi hodnoceni mechanické
funkce srdce, resp. levé komory. V klidu je za fyziologického stavu systola predsini
vyuzivana velmi malo, protoze jsou komory jiz dostate¢né naplnény. Pfi nutnosti
zvySeného vydeje se diastola zkracuje vyznamnéji nez systola a vzhledem k tomu, Ze
by se komory nestacily dostatecné naplnit, hraje systola pfedsini vyznamnou roli.

V souvislosti s mechanickou ¢innosti srdce vznikly 2 terminy z anglického jazyka
— afterload a preload. Afterload (Cesky termin ,dotizeni“ se vSak v mediciné bézné
neuziva) je zatéz, kterou musi prekonat myokard komor béhem faze izovolumetrické
kontrakce, aby doslo k vypuzeni krve, resp. aby mohlo dojit k izotonické kontrakci.
Preload (Cesky termin ,pFedtizeni® se rovnéZz v mediciné bézné nepouziva) je
charakterizovan naplini srde¢ni komory na konci diastoly. O vztahu mnozstvi vypuzené
krve a na naplni komory vypovida Starlinglv zakon. Jedna se o zavislost objemu
vypuzené krve na naplini v diastole. Zakon popisuje fyziologickou reakci myokardu, kdy
pfi zvySené naplni dojde k vypuzeni vét§iho mnozstvi krve. Jinymi slovy tlak v komorach
pfed kontrakci je umérny po&atecni tenzi viakna, coz poté uréuje silu svalové kontrakce.

V pribéhu popsaného jevu nehraji roli hodnoty systolického ani diastolického
tlaku, jedna se o reakci na urovni vlaken myokardu, kdy sila kontrakce viadkna je zavisla
na pocatecni délce vlakna. Popsany jev Ize vysvétlit interakci mezi vlakny aktinu a
myozinu. PFi vyraznéjSim zkraceni svalového vlakna je zkracena rovnéz sarkomera a pfi
kontrakci nedojde k vytvoreni takového mnozZstvi vazeb mezi aktinem a myozinem ve
srovnani se situaci, kdy je vlakno vice natazeno. Naopak pfi prodlouzeni sarkomery nad
optimalni délku opét dochazi ke snizeni po¢tu vazeb mezi aktinem a myozinem a tedy
ke snizeni sily kontrakce.

Srde¢ni vydej (cardiac output — CO, minutovy srde¢ni objem) je mnozZstvi krve,
které srdce za minutu preCerpa. Jedna se tedy o soucin objemu krve vypuzené béhem
jednoho stahu (stroke volume, SV) a tepové frekvence (TF) (min™).

CO=SVxTF

Je zavisly na nékolika faktorech. V klidu je za fyziologického stavu pfiblizné 5 litrd,

nicméné pfi zatézi je zdravé srdce schopno zvysit objem precerpané krve az na 20 litrQ.

Souvislost CO s dalSimi parametry je vyjadiena Fickovou rovnici
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_ spotreba O,
" (pa0; — pv0,).Hb. 13,5

Je patrna zavislost CO na rostouci spotfebé O, arteriovendzni diferenci kysliku a

co

koncentraci hemoglobinu (Hb). B€hem fyzické prace se v dusledku zvySené spotfeby O,
postupné zvySuje mnozstvi transportovaného kysliku, az je dosazeno maximalni
transportni kapacity pro O, pro dany organizmus. Limitaci dosazeni vy$Sich hodnot
muze byt schopnost tkani extrahovat kyslik, maximalni TF, tepovy objem, i
nedostate¢na transportni kapacita Hb pro O,. Nejprve strma kfivka zavislosti spotfeby
kysliku (VO2) na vykonané praci zacne nabyvat plochého tvaru. V klidovém rezimu je
srovnatelny srde¢ni vydej u trénovanych i netrénovanych jedincl. V prabéhu zatéze
v dusledku zvySeni preloadu a snizeni afterloadu vyznamné narlsta rozdil u obou
skupin. Pfi maximalni zatézi je u netrénovanych jedinci CO cca 20 L.min", u
trénovanych az 40 L.min™". Tim jde ¢aste¢né vysvétlit rozdil v maximalni spotiebé& O, od
cca 35 ml Oz.kg™".min"" u netrénovanych a az do cca 85 ml Oz.kg™".min"" u trénovanych
jedincu. Spotifeba O, béhem zatéze stoupa zpocatku linearné, pfi vzestupu TF o cca 10
tep/min stoupne spotieba Oz o cca 3,5 ml O2.kg™".min"" (12).

PFi déletrvajici zatézi stejné intenzity a neménicim se minutovém srde¢nim vydeji
vzrista TF, ale klesa tepovy srdecni objem. Dochazi ke zkraceni srde¢niho cyklu
zejména zkracenim diastolické faze. Stfedni tlak v plicnici zGstava prakticky nezménén
(13). PFic¢inou maze byt jak snizeny preload, tak zhorSena kontraktilita myokardu. Podil
muze mit téz pfesun tekutin do extracelularniho prostoru a ztrata vody a iontl. Sou¢asné
muze mit vliv redistribuce krve pfi snaze o zachovani uginné termoregulace (5). Popsané
zmény pak vedou ke snizeni centralniho objemu krve, zhorSeni ven6zniho navratu a
snizeni plniciho tlaku. Nasledné dochazi ke snizeni sily kontrakce myokardu a zmenSeni
tepového objemu.

Mezi bézné zmeény v organizmu na urovni kardiovaskularniho systému v prabéhu
zatéze patfi zmény v cévni rezistenci na periferii a s nimi souvisejici zmény v hodnotach
krevniho tlaku (TK). Cinnost svalti napomaha pumpovat krev smérem k srdci. Dochazi k
poklesu periferni cévni rezistence a nasledné zvySeni prokrveni pracujicich svalovych
skupin. Typicky dochazi k elevaci systolického TK se stoupajici VO., diastolicky TK
zustava stejny ¢i mirné klesa. Mezi patologické zmény TK v pribéhu zatéZze muize patfit
pFili§ velky (napf. u osob s klidovou hypertenzi) nebo naopak maly narlst, popf. dokonce
pokles hodnot TK. Jestlize nedochazi k adekvatni odpovédi TK na zatéz, je velmi
pravdépodobna limitace na urovni kardiovaskularniho aparatu v podobé ischemie,

srde€niho selhani &i dalSich pficin (hodnoceni TK pfi zatézi viz dale) (11).
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2.3 Dlouhodoba adaptace organizmu na fyzickou zatéz

Jiz po nékolika tydnech pravidelné fyzické aktivity dochazi nehledé na vék Ci
zdravotni stav jedince k adaptaénim mechanizmim vedoucim k pozitivnimu ovlivnéni
kardiorespiraéni kapacity. DuUsledkem je hrazeni energie s menSim podilem
anaerobniho metabolizmu a mensi hromadéni laktatu. Sou€asné dochazi ke zvySeni
podilu energie Cerpané z lipid, coz vede k uchovani zasob glykogenu. Pfi tréninku
dochazi rovnéz ke zvySovani kapacity enzymatického aparatu zapojeného do
anaerobniho metabolizmu i oxidativni fosforylace (14,15). Pravidelna fyzicka zatéz
spousti adaptacni mechanizmy na udrovni svall, kardiovaskularniho, respiraéniho
aparatu i dalSich systému. Zejména pfi adaptaci na aerobni zatéz dochazi ke zvyseni
schopnost svall extrahovat kyslik z krve. ZvySeni enzymatické kapacity oxidativnich
enzymu vede ke sniZzeni narokl svalové tkané na dodavku kysliku. Adaptace
kardiovaskularniho aparatu hraje klicovou roli v pfizpusobeni organizmu na zatéz. Mira
pfizpusobeni je do velké miry dana rovnéz geneticky, napf. muzi se pfizplsobuji o cca
25 % rychleji nez Zzeny. S vékem rychlost adaptace klesa (12).

Ugelem dlouhodobé adaptace na fyzickou z&téZ je zajistit rychlejsi dodavku kysliku
do pracujicich svalu. Mezi prvni zmény patfi snizeni TF pfi stejné intenzité zatéze.
Klidova TF mize u trénovanych jedinct klesnout i pod 40 tept za minutu. Dochazi ke
zvySeni kapilarni perfuze a zlepSeni extrakce O» z krve. Dlouhodoby trénink vede
k negativné chronotropnimu, dromotropnimu a bathmotropnimu efektu a pozitivné
inotropnimu efektu na srdce (16). Disledkem je klidova bradykardie, menSi vzestup TF
pfi zatézi, prodlouzeni PQ intervalu a zvétSeni tepového objemu v disledku zvySeni
ejekéni frakce pfi snizeni endsystolického objemu.

Soucasné dochazi k dilataci levostrannych srde¢nich oddilG a hypertrofii srde¢ni
svaloviny, coz je podkladem pro remodelaci myokardu u trénujicich jedinc a vznik tzv.
sportovniho srdce (16). Sportovni srdce ma o cca 25 % vétsi objem nez srdce primérné
stejné staré populace netrénovanych jedincl. VSechny srde¢ni dutiny jsou objemné;si,
srde¢ni sténa komor a septa je mirné zesilena. U vytrvalostnich sportli dochazi zejména
k excentrické hypertrofii. U silovych sportd dochazi spiSe ke koncentrické hypertrofii.
Dusledkem je schopnost docilit zvySeného minutového srde¢niho vydeje. Na rozdil od
hypertrofie vznikajici v dusledku neléCené hypertenze dochazi u sportovniho srdce
k fyziologické adaptaci, jejimz disledkem je schopnost plnit zvySené naroky na
kardiovaskularni systém (17).

VySe popsané zmény vedou k prodlouzeni doby relaxace, zvySeni preloadu a
soucasné ke zvySeni sily kontrakce (17). K morfologické adaptaci dochazi sou¢asné i u

pravého srdce (56). V8echny tyto zmény vedou ke zvySeni srde¢niho vydeje béhem
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zatéze a soucasné ke zvyseni transportni kapacity pro kyslik. K adaptacnim zménam v
disledku tréninku v8ak dochazi rovnéz na urovni cévniho aparatu. Jedinci pravidelné
sportujici maji snizenou tuhost cév oproti jedincim se sedavym zplUsobem Zivota.
Soucasné dochazi ke zvySeni antioxidani kapacity (18,19). U netrénovanych osob je
prabéh zavislosti TF na narUstajici intenzité zatéZze strméjSi nez u trénovanych osob.
Jesté strméjSi nez u netrénovanych, je pribéh zavislosti u osob v rekonvalescenci
(Obrazek 3).
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Obrazek 3 Graf zavislosti TF na praci v dusledku tréninku (6).

K adaptatnim zménam dochazi soucasné na urovni respiratniho systému.
Dochazi k pomalejSimu vyCerpani respiracnich svall a ke snizeni spotfeby energie pfi
stejné praci. Dale dochazi k nardstu dechového objemu, snizeni dechové frekvence a
k narGstu schopnosti extrakce O, ze vzduchu v plicnich alveolech. V prabéhu
submaximalni a maximalni zatéze muaze pravé unava respiranich svall byt limitujicim
faktorem dosazeni vysSiho vykonu.

Mezi dalSi zmény probihajici v ramci adaptace na dlouhodobou zatéz patfi zména
v plazmatickém objemu. Jiz po nékolika dnech pravidelné fyzické aktivity dochazi ke
zvySeni objemu o cca 10-15 %, po nékolika tydnech az o 20 %. Sou€asné dochazi ke
zméné rovnovahy vegetativniho nervového systému, ke zméné tonu mezi sympatikem
a parasympatikem ve prospéch parasympatiku. Dochazi téz k adaptaci kostniho
aparatu, ktery ziskava vlivem plsobeni sil pfi zatézi vétsi denzitu. Dochazi k posileni
vaziva a souCasné se zvySuje poCet satelitnich bunék schopnych nahradit poskozené
buriky (20).
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2.4 Projevy inaktivity, adekvatni fyzicka aktivita

Stav kardiovaskularniho aparatu, zejména srdce, je hlavni proménnou pfi uréeni
aerobni kapacity kazdého jedince. Byly publikovany prace dokladuijici, Zze i u pacientt se
srde¢nim selhanim aerobni trénink prokazatelné zvysuje kardiorespira¢ni kapacitu. Jen
zfidka v8ak hodnota transportni kapacity pro O2 u téchto pacientt prekroci hodnoty 20
ml.kg™'.min"" (21,22). Fyzicka aktivita silné inverzné koreluje s incidenci diabetu mellitu 2.
typu, hypertenzi, depresi a dalSimi onemocnénimi, naopak ma prokazatelny efekt na
snizeni celkové mortality (23-25). Nékteré prace udavaji, ze pfi posuzovani celkové
mortality mGze byt kardiorespiraéni kapacita vhodnéjsi marker predikce celkové mortality
nez BMI (20).

Provozovani fyzické aktivity je vhodné vzhledem k prevenci fady onemocnéni
nejen kardiovaskularniho systému. To plati jak u zdravé populace, tak u jedincu se
zvySenym rizikem vzniku chronického onemocnéni, a dokonce i u pacientl s jiz
probihajicimi onemocnénimi (23,25). Existuje fada doporu€eni o vhodné minimalni
fyzické aktivité jako prevenci vzniku kardiovaskularniho onemocnéni, napf. 150-300
minut stfedni fyzické aktivity za tyden, popf. 75-150 minut fyzicky naro¢né aktivity za
tyden, popf. 20 km chize za tyden, 10 000 krok( za den (26).

S mechanizmy adaptace organizmu v disledku pohybové aktivity kontrastuji
zmény vznikajici v dusledku inaktivity. U zdravych jedinct lezicich 3 tydny na [0zku byl
dokladovan pokles maximalni spotfeby kysliku o cca 20-35 %, vzestup klidové TF,
pokles tepového objemu, enddiastolického objemu, celkového objemu krve, zvySeni
tenze sympatiku a snizeni tenze parasympatiku. Soulasné je po obdobi cca
dvacetidenniho klidu popisovan pokles sily srde¢ni stény levé komory (LK) a vzestup TK
systolického i diastolického v dusledku vzestupu odporu na periferii (27,28).

Fyzicka inaktivita souCasné vede k negativni dusikové bilanci i ztratdm vapniku z
kosti. Ubyva svalové hmoty, snizuje se prokrveni svalstva, zkracuji se Slachy, pfi
upoutani na ldZzko mohou vznikat kontraktury. ZhorSuje se glukézova tolerance
v dUsledku snizeni citlivosti na inzulin. Sou¢asné je popisovano prodlouzeni inicialni faze
zatéze, oddaleni nastupu rovnovazného stavu a prodlouzeni doby zotavovaci faze
s pomalej§i normalizaci TF. Fyzicka inaktivita vede souCasné ke zménam
v metabolizmu, zejména k vzestupu RQ v disledku zvySeného metabolizovani
glykogenu misto lipidi. Dochazi k vzestupu LDL a poklesu HDL cholesterolu. Vyznamny
je téz pokles aktivity vSech dehydrogenaz a pokles aktivity glykogen-syntazy, jejiz
aktivita klesa jiz po cca 5 dnech necinnosti (12).

Podle nékterych autord vSak mohou byt intenzivni tréninkova ¢i dlouhodoba

extrémni zatéz zdrojem patologickych zmén kardiovaskularnino aparatu, napf.
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diastolické dysfunkce, ztlusténi stény velkych tepen, popf. kalcifikace koronarnich arterii
(29,30). Nékteré prace zpochybnuji, zda v8echny zmény kardiovaskularniho aparatu
v disledku dlouhodobé fyzickeé aktivity Ize povazovat za fyziologické a uvadéji zvySenou
hodnotu cTn €i natriuretickych peptidd jako mozny rizikovy faktor nahlé srde¢ni smrti i u
jedincu bez dosud znamé anamnézy kardiovaskularniho onemocnéni (31). Soucasné je
tfeba zminit, Ze navzdory relativné frekventnim kolapsim v pribéhu zavodl napf.
vytrvalostniho charakteru je kardiovaskularni etiologie téchto udalosti pomérné vzacna
(17).

2.5 VysSetreni kardiovaskularniho aparatu v souvislosti se zatézi

Bézné uzivané pojmy zatézové fyziologie charakterizuji u kazdého jedince
zejména jeho kardiorespiracni kapacitu, ktera je pro posouzeni fyzické zdatnosti
nejdilezitéjSi. Néktera z nize uvedenych vySetfeni se obvykle provadéji pouze na
specializovanych pracovistich. Vybrané pfiklady téchto vySetfeni budou stru¢né shrnuty
dale. U parametri zatézovych vySetfeni jsou obecné znamy hodnoty, kterych by mél
dany jedinec dosahnout, aby nebyl pro jednotlivé sporty malo vykonny, popf. na jaké
urovni zatéze by mél byt trénink provadén, aby byl dostatecné efektivni. Mezi dalSi
indikace téchto vySetfeni patfi zjiSténi rezerv kardiovaskularniho aparatu napf. u
pacient s chronickymi onemocnénimi k posouzeni kvality jejich Zivota, popF. u pacientt

v rekonvalescenci k nastaveni adekvatni zatéze v obdobi rehabilitace (6).

2.5.1 Zatézova vySetreni

K posouzeni kapacity kardiovaskularniho aparatu, resp. zjisténi nékterych nize
zminénych parametrd, je indikovano provedeni zatéZzovych testl, kterych existuje cela
fada. Daji se rozdélit na statické a dynamické. Do dynamickych testu se fadi napf. test
na bicyklovém ergometru, walking test, test schiidkovy, test na béhacim ergometru a
dalSi testy. K posouzeni statické zatéze se uziva napf. hand-grip test. Je fada protokol(
zatézovych testu, vhodnéjsi jsou tzv. rampové testy, kdy se stupriovité zvySuje zatéz
béhem cca 10 minut, coZ umozniuje sledovat zavislost mezi zatézi a spotfebou Oo.
Existuji téz testy zalozené na farmakologické zatézi vhodné u pacientu, ktefi nejsou
schopni podstoupit zminéné nefarmakologické testy. Mezi bézné uzivana farmaka v této
indikaci patfi zejména dobutamin ¢&i dipyridamol. Mozné je téz podavat latky
s bronchodilatacnim ¢i bronchokonstrikénim u€inkem. DalSi vyhodou farmakologickych
testl je, Ze je mozno napf. souasné uzit zobrazovacich metod napf. srdce.

Jak bylo zminéno uvodem této kapitoly, uvedena zatézova vysSetfeni nemaji

indikace pouze v oblasti sportovni mediciny, ale téz fadu indikaci v b&éZné mediciné:
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o Diagnostika intolerance bézné fyzické aktivity (odhaleni skrytého onemocnéni
kardiovaskularniho aparatu, choroby respiracniho aparatu).

e Vyhodnoceni rezerv pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim (stanoveni
prognézy, indikace transplantace srdce).

o Vyhodnoceni rezerv pacientd s respiraéni insuficienci (pacienti s CHOPN,
intersticialni plicni procesy, cystickou fibrézou).

¢ Vyhodnoceni rezerv pacientl pfed planovanou operaci (resekce plicni tkané,
pacienti pfed rozsahlejsi nitrobfisni operaci).

e Vyhodnoceni nastaveni adekvatni zatéze v pribéhu rehabilitace.

¢ Vyhodnoceni rezerv vzhledem k indikaci transplantace pilic.

V pribéhu zatéze je vhodné téz posouzeni subjektivniho hodnoceni zatéze. To se
nej¢astéji provadi pomoci Borgovy Skaly. Napf. v pfipadé uZiti stupnice Borg | se hodnoti
vnimani zatéze vysetfovanym, kdy stupnice ma 6-20 bod(, hodnota 6 je nejleh¢i a 20 je
hodnota pfiblizné odpovidat TF. Stupnice Borg Il hodnoti intenzitu bolesti na hrudi,

dolnich koncetin a dusnost vySetfovaného (32).

2.5.2 Transportni kapacita pro kyslik, VO2max

Z anglické literatury téz ,oxygen uptake®. Jedna se o parametr charakterizujici
schopnost organizmu transportovat kyslik do perifernich tkani, resp. pracujicich svald.
Tato schopnost je zavisla na fadé veli€in jako Hb, SaO,, disocia¢ni kfivka saturace
hemoglobinu, tedy téZ na pO,, teploté a pH. Dale je ur€ena Cinnosti srdce, resp. TF a
tepovym objemem. Souc€asné souvisi se schopnosti tkani extrahovat O, z krve, coz je
dale zavislé na hustoté kapilarni sité, koncentraci mitochondrii a prokrveni pracujicich
svalovych skupin. Dullezita je spravna funkce dychaci soustavy.

Parametr VO.max je maximalni dosazitelna schopnost transportovat kyslik do
velkych svalovych skupin. Vzhledem k tomu, Ze hmotnost a slozeni téla jsou faktory
ovliviiujici VOomax, je tento parametr udavan na kg télesné hmotnosti. Jeho hodnoty
jsou zavislé na pohlavi, véku, télesné konstituci a jsou ovlivnitelné tréninkem. Tento
parametr ma vyznam ve sportovni medicing, vice ve vytrvalostnim sportu nez v
technicky zaméfenych disciplinach. Dulezity je rovnéz k posouzeni kardiorespiracni
kapacity a rezerv organizmu u pacientd napf. po IM (33). Casto nemusi byt maximalni
hodnoty dosazeno vzhledem k pfedCasnému vyCerpani, coz je tfeba zohlednit pfi
provadéni zatézovych testu. Nejlepsich vysledkld se dosahne béhem testovani pfi sportu
specifickém pro daného jedince. Napf. maximalni VO» max pfi testovani bézce tedy neni

vhodné méfit na bicyklovém ergometru. Sou€asné je tfeba, aby fyzicka zatéZ probihala
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uritou dobu, obvykle nékolik minut, a hodnota VO, max byla naméfena po dosazeni
maximalni minutové ventilace a maximalni TF po vyCerpani rezerv. Mezi limitujici faktory
dosazeni lepSiho vysledku mohou patfit vSechny parametry zminéné vySe, které maji
vliv na transportni kapacitu O, tedy ventilace, parametry ovliviiujici difuzi O, pfes

alveolo-kapilarni membranu a distribuci krve do cilovych tkani.

2.5.3 Funkce respiracniho systému, ventilacni parametry

V souvislosti s posuzovanim funkce kardiovaskularniho aparatu je nutné
posuzovat rovnéz funkci respiracniho systému pomoci ventilacnich i respiraénich
parametrl. Mezi zakladni z téchto parametr( patfi dechova frekvence (DF), ktera
fyziologicky béhem zatéze stoupa z klidovych hodnot pfiblizné 16 dechd za minutu na
cca dechu 60 za minutu. Sou¢asné dochazi ke zvySeni dechového objemu az na 3 L
z klidovych cca 500 mL. U jedincl vice adaptovanych na zatéz jsou rezervy vétSi. Na
rozdil od klidové minutové ventilace, ktera je u jedince trénovaného a netrénovaného
prakticky shodna, jsou velké rozdily v maximalni minutové ventilaci, kde maze byt rozdil
i 100 %. Znamym a Casto uzivanym parametrem je vitalni kapacita plic (VC), ktera
v dasledku tréninku stoupa (potapédi, plavci), avSak napf. u vytrvalcl dosahuje Casto
pouze primérnych hodnot. Bézné uzivanym parametrem v klinické i sportovni praxi je
objem vydechnutého vzduchu pfi usilovném vydechu, forced vital capacity (FVC) &i
objem vydechnutého vzduchu pfi usilovném vydechu za 1 sekundu, forced expiratory
volume (FEV4). Sou€asné mezi parametry souvisejici s respiraénim systémem patfi
rovnéz pravé VO,max. Dullezita je arteriovenoézni diference kysliku, coz je parametr
charakterizujici extrakci O, tkdnémi. PFi zatézi stoupa, vice u trénovanych jedincl, bézné
se jeji vySetfeni vSak neprovadi.

Vydej CO: je limitovan obdobnymi parametry jako transportni kapacita pro kyslik.
COg; je vSak schopen difundovat rychleji nez O,. Je-li spotfebovavan glykogen, pomér
CO, a O je témér roven 1. Jakmile dochazi ke zvySeni zatéze a produkci laktatu,
soucasné se zvy3uje produkce CO,, coz vede ke zvydeni poméru VCO,/VO,. V ustalené
fazi tedy respiracni kvocient (RQ), resp. respiratory exchange ratio (RER) odrazi miru
energetického substratu, ze kterého je ziskavana energie (RQ glycidu je roven 1, tuku
0,7 a bilkovin 0,8). V pfipadech spojenych s laktatovou acidézou a hyperventilaci
dochazi k vzestupu RER nad 1,0.

2.5.4 Stanoveni anaerobniho prahu

Jedna se o bézné provadénou soucast funkeniho testovani. Anaerobni prah (AP),

téz laktatovy prah, popf. ventilaCni prah, je v souvislosti s fyzickou aktivitou bran jako
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v arterialni krvi (11). AP urCuje horni limit zatéze, ktera muze byt provadéna témér
kompletné aerobné. Pfi nastupu AP by méla existovat rovnovaha, pfi které je stejné
mnozstvi laktatu tvofeno a stejné mnozstvi zmetabolizovano. AP byva vyjadfen pomoci
spotfeby O, pfi které k tomuto jevu dochazi, vyjadfuje se téZ jako procento VOo,max.
Existuje vice postupl urCeni AP. Pojem laktatovy prah by mél byt uzivan pouze
v pfipadech, kde je koncentrace laktatu v ramci testu stanovovana. Ventilaéni prah je
pojem charakterizujici zmény ve ventilaci pravé v disledku kompenzace nastupuijici
metabolické acidozy (11).

Stanoveni AP je vhodné nejen z pohledu sportovni mediciny, ale téz z pohledu
bézné klinické praxe. AP muize byt sniZzen vlivem fady faktoru, jedna se tedy o pomérné
nespecificky ukazatel vyzadujici vzdy dal3i vySetfeni v pfipadech, Ze jsou jeho hodnoty
neoCekavané snizeny. Hodnoty pod 40 % VO2max mohou indikovat srdecni, ale i dalsi
onemocnéni. U vétSiny jedincli se sedavym zplisobem zivota je hodnota AP pfiblizné
50-60 % VO-max, avSak existuje pomérné Siroka variabilita a AP mUze nabyvat hodnot
mezi 35 a 80 % VO.max (34). PfiintenzivnéjSi praci nez hodnota AP dochazi se zvySujici
se zatézi postupné ke snizovani tolerance zatéze (Obrazek 4) (35). Stanoveni AP
vyznamné ovliviiuje metodika stanoveni, popf. jaka forma zatéze je zvolena. Mezi

bicyklovou ergometrii a béhacim ergometrem muze byt rozdil 5-10 %.

VO,

-
>

intenzita fyzické zatéze

Obrazek 4 Graf zavislosti spotfeby O: na intenzité zatéze.

Existuje vice moznosti stanoveni AP. Jedna z moznosti je odecCteni hodnoty AP
z grafu zavislosti minutové ventilace a VO2 v misté, kdy pfestane existovat pfimo umérna
zavislost v dusledku vétsi tvorby CO; pfi nastupujici kumulaci laktatu. Mezi presnéjsi
metody patfi stanoveni koncentrace laktatu z arterializované krve, kdy se z kfivky
koncentrace laktatu v misté jejiho zlomu vypocita hodnota AP. Dalsi bézné uzivanou

moznosti, byt pomérné nepiesnou, je stanoveni AP pomoci TF.
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2.5.5 Tepova frekvence, systolicky objem, ejek¢ni frakce

TF je snadno méfitelny, hojné vyuzivany parametr. U zdravych jedincu dochazi
k linearnimu vzestupu TF se stoupaijici spotfebou O». Pfedpokladem je, Ze dosazeni
maximalni TF je spojeno s dosazenim VO.max. Existuje variabilita hodnoty maximalni
tepové frekvence (TFmax) vzhledem k véku, nicméné se predpoklada, ze kazdy jedinec
by mél byt schopen dosazeni TFmax bez vétSiho rozdilu vici ocekavané hodnoté.
TFmax je mozno uréit pomoci fady orientacnich vztah(, napf. 220 - veék, avSak fada
z nich ma urcité nedostatky, napf. podhodnoceni u starSich jedincl. TFmax byva
shizena zejména u pacientll s kardiopulmonalnim onemocnénim, ale nemusi tomu tak
byt u vSech (36). Hodnota TF v klidovém stavu nepfimo vyjadfuje miru trénovanosti
daného jedince, i kdyz se nejedna o pfiliS spolehlivy parametr.

SV je parametr, ktery je zavisly na hodnoté preloadu a afterloadu a do ur€ité miry
souvisi s TF. V prabéhu tréninku dochazi ke zvySeni SV v dlsledku zvétSujiciho se
srdce a shizovani odporu na periferii. Idealni hodnota SV je pfi TF kolem 120-130/min.
PFi vysSich hodnotach TF neni plnéni komor jiz dostateéné efektivni a mize dojit
k poklesu SV a minutového objemu. S uvedenymi pojmy souvisi pojem EF, coZ je pomér
mezi mnozstvim vypuzené krve a objemem na konci diastoly. EF je s dalSimi parametry

jako napf. CO parametr zjistitelny pfi echokardiografickém vySetfeni.

2.5.6 Hodnoceni TK a EKG pfi zatéZi

Mezi parametry, které je vhodné sledovat v pribéhu zatézového vysSetreni, patfi
téZ TK a hodnoceni elektrokardiografické (EKG) kfivky.

Hodnoceni zmén TK v prabéhu stupfiovanych zatézovych protokold mize do
znacné miry vypovidat o stavu kardiovaskularniho aparatu, zejména u pacientu
s kardiovaskularnim onemocnénim. Fyziologicky by v pribéhu zatéZze meélo dochazet
k vzestupu systolického TK. Hodnoty diastolického TK by se ménit nemély, popf. mohou
mirné klesat. V pribéhu zatéze dynamického charakteru z dlivodu snizeni periferni
cévni rezistence nedochazi k tak vyraznému zvySeni TK jako pfi zatézi statického
charakteru. Jestlize dojde v prubéhu zatézového vysetieni k poklesu systolického TK o
10 mm Hg a vice a jsou pfitomny znamky ischemie, mélo by dojit k ukonCeni testu. Po
skonCeni zatéze se fyziologicky béhem nékolika minut hodnoty TK postupné snizuji na
vychozi hodnoty.

Hodnoceni EKG kfivky patfi k béZné vySetfovanym parametrim pfi zatéZovém
vySetfeni. NejCastéji se pouziva zapojeni elektrod dle Masona a Likara (37). Existuje
fada fyziologickych zmén na EKG, ke kterym miize béhem zatéZe dojit, jako napf. zmény

charakteru P-viny, zkraceni PQ- ¢i QT-intervalu, lehké junkéni deprese ST-Useku, zmény
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R kmita. Dale existuje fada zmén, které by se pfi zatézi vyskytovat nemély a jejich
pfitomnost je spojovana se zvySenym rizikem nahlé srde¢ni smrti (38). Patfi mezi né
horizontalni nebo descendentni deprese ST-useku, vyznamnéjsi elevace ST useku,
popf. vznik CetnéjSich supraventrikularnich, polytopnich €i komorovych extrasystol,
fibrilace ¢i flutter sini, popfF. pfevodni poruchy. Byly vypracovany programy zduraziujici
vhodnost testovani EKG zejména profesionalné sportujicich jedinci. Navzdory rostouci
zalibé a doporuceni provozovat rizné pohybové aktivity u zbylé &asti populace
neexistuje dosud shoda, jak by se mélo v ramci prevence smrti z kardiovaskularnich
pri€in s ohledem na hodnoceni EKG kfivky postupovat. PloSné vySetfovani nerizikove,

neprofesionalné sportujici ¢asti populace obecné doporucovano neni (38,39).

2.5.7 Zobrazovaci metody

Mezi hlavni pfiklady z oblasti zobrazovacich metod vyuzitelné z hlediska sledovani
funkce srdce patfi echokardiograficka vysetfeni. Tato skupina metod vyuziva k ziskani
informaci o srdci ultrazvuk a v dnesni dobé patfi mezi zakladni vySetfovaci metody
v kardiologii (40). Mezi jeji vyhody patfi absence kontraindikaci, nezadoucich G¢inkd,
relativné dobra dostupnost a sou€asné schopnost podat fadu informaci o anatomii,
struktufe i funkci srdce. Urlitou nevyhodou je nutnost zkuseného echokardiografisty a
relativné Spatna vysetfitelnost u cca 10-12 % pacientd, zejména obéznich.

Pomoci jednorozmérné echokardiografie je mozno vySetfit dutinu levé komory, jeji
sténu, &ast pravé komory a dutinu levé siné a kofen aorty. VySetfeni se provadi ve 3. a
4. mezizebfi parasternalné vlevo. Pfi této metodé dochazi k zobrazeni pohyblivych &asti
srdce. Je mozno vysetfit fadu parametrl, mezi které patfi rozméry obou komor, sila
stény levé komory a mezikomorového septa, primér aorty pfi odstupu, velikost levé siné
a dal8i parametry. Chyba méfeni je pro klinickou praxi vice nez dostateéna.
Automatickymi matematickymi postupy se vypocitavaji dal$i parametry, mezi které patfi
napf. systolicka funkce a objem levé komory, hmotnost a dalSi parametry.

PFi dvourozmérné echokardiografii se tvofi obraz fezu srdcem v konkrétni roviné.
VySetfeni se provadi ve tfech zakladnich na sebe kolmych rovinach. Mezi zakladni
projekce, které tak vznikaji, jsou parasternalni projekce v dlouhé ose, parasternalni
projekce v kratké ose, apikalni ¢tyfdutinova projekce, apikalni dvoudutinova projekce.

Doplerovska echokardiografie na rozdil od jedno- a dvou rozmérné
echokardiografie ziskava informace na zakladé proudéni krve a Dopplerova jevu.
Existuji souCasné barevné techniky k mapovani krevniho proudu. Jedna se o metodiku,
ktera vyznamné zlepSuje vizualizaci a pfedstavu o proudéni krve zobrazovanym fezem,

resp. projekci. Na zakladé uznavané mezinarodni konvence je krevni proud na zakladé
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sméru proudéni vyobrazen pomoci pfedem dohodnutych barev. Rychlost proudéni je
znazornéna pomoci odstinu dané barvy.

Existuji rovnéz specialni metodiky, kam se fadi transezofagealni echokardiografie
— jedna se jiz o invazivni vySetfeni, kdy dochazi k zobrazeni srdce a srde¢nich oddilt po
zavedeni flexibilniho endoskopu do jicnu. VySetfeni je vhodné v pfipadech, kdy neni
z néjakého duvodu vhodné provedeni transtorakalni echokardiografie napf. pfi
perioperacni echokardiografii pfi srde€nich i mimosrdecénich operacich, popf. kdyz neni
transtorakalni echokardiografie dostatec¢né vytézna.

Zatézova echokardiografie je v klinické praxi velmi vyuzivana k uréeni ischemické
¢asti myokardu, protoze k poruSe kinetiky (hypokinezi, akinezi ¢i dyskinezi) dochazi
dfive, nez jsou patrné zmény na EKG popf. nez se vyskytne bolest typicka pro ischemii
myokardu. Pfi nalezeni postizené &asti myokardu Ize nasledné snadnéji identifikovat
postizenou véncitou tepnu.

Kontrastni echokardiografie — jako kontrastni latky se nejCastéji vyuziva suspenze
vzduchovych mikrobublinek ve fyziologickém roztoku, popf. v dalSich nosnych roztocich.
Mozné je téz uziti komeréné vyuzivanych ,ultrazvukovych® kontrastnich latek. Pouziti
mikrobublinek je vhodné napf. kidentifikaci pravolevych zkratli, protoze za
fyziologickych okolnosti se do levého srdce bublinky vzduchu po pfechodu krve
z pravého srdce pres plicni fecisté nedostanou. VySetfeni myokardialni perfuze se
provadi po podani specialnich kontrastnich latek, po jejichZz podani dochazi ke zlepSeni
echogenity myokardu. PFi poruse perfuze nedojde ke zlepSeni echogenity postizené
oblasti.

Trojrozmérna echokardiografie je metoda schopna pfesnéjSiho zobrazeni napf.
chlopenniho aparatu. Je vhodna napf. v obdobi pfed planovanou operaci chlopenniho
aparatu. Intravaskularni ultrazvuk ¢&i intrakardialni ultrazvuk jsou vySetfovaci metody
vyzadujici zavedeni katetru do koronarni tepny €i do nitrosrdec¢nich oddili. Nasledné je
mozno vysetfit pfitomné aterosklerotické platy a jejich strukturu, popf. je mozno
monitorovat polohu katétr pfi interven¢nich vykonech.

Mezi vySetfovaci metody v kardiologii patfi dale invazivni vySetfovaci metody jako
srdeCni katetrizace, angiografické vySetfeni Ci selektivni koronarografie, kdy se
kontrastni latka vstfikuje pfimo do srde¢nich oddilt ¢i koronarniho Fecisté ke zhodnoceni
anatomickych pomérua a zjisténi pfitomnosti riznych patologickych stavu.

K moznostem vySetfeni srdce patfi vyuziti dalSich zobrazovacich metod.
Vypocetni tomografie umozZnuje pomérné pfesné zobrazeni anatomie srdce a
v kombinaci s podanim kontrastni latky se vyuziva napf. k posouzeni pfitomnosti plicni
embolie. Magneticka rezonance je Setrna metoda nezatézujici vySetfovaného

rentgenovym zafenim. Se specialni kontrastni latkou je vhodna k posouzeni pfitomnosti

28



riiznych patologickych stavll jako napf. anomalie v proudéni krve Ci srdecni Cinnosti,
pfitomnosti kardiomyopatie, zanétlivych zmén C¢i pfitomnost poinfarktovych jizev.
Zajimavé moznosti z pohledu vySetfeni srdce poskytuji téZ nuklearni zobrazovaci
metody. V praxi se vyuziva podani radiofarmaka a nasledna detekce nejcastéji perfuze

myokardu v klidu i po zatéZi, popf. prokrveni plic v ramci diagnostiky plicni embolie.

2.6 Poskozeni myokardu

Myokard mUize byt poSkozen pfimym i nepfimym mechanizmem. Mezi nej¢asté;si
priCiny pfimého poSkozeni patfi poranéni pfi dopravnich nehodach &i uraz elektrickym
proudem. Poskozeni pfimym mechanizmem je na bunécné urovni spojeno s
poskozenim nejcastéji v misté pfechodu jednotlivych sarkomer. Pravé v oblasti Z-linie,
kde je pfitomna vyS$si koncentrace proteinu, dochazi k nejvétsimu postizeni. PoSkozeni
napf. lIéky, toxiny, ischémii, pfehfatim i podchlazenim, endokrinopatiemi, elektrolytovou
dysbalanci, poruchami acidobazické rovnovahy, téZkou hypo i hypertyre6zou, popr.

bakterialnimi i virovymi infekcemi. (41-44).

2.6.1 Ischemie myokardu, infarkt myokardu.

Kardiovaskularni onemocnéni, zejména ischemicka choroba srdecni (ICHS), patfi
spolec¢né s nadorovymi onemocnénimi mezi hlavni pfi€iny mortality v rozvinutych
zemich (45,46). Existuje fada vyznamnych rizikovych faktorl rozvoje aterosklerozy
vedoucich k onemocnéni kardiovaskularniho aparatu jako hypertenze, diabetes mellitus,
koufeni, porucha lipidogramu, obezita a dalSi. Pfitomnost rizikovych faktord by méla byt
cilené zjistovana pfi kazdé periodické prohlidce (47).

Akutni koronarni syndrom (AKS) je termin zahrnujici infarkt myokardu (IM)
s elevacemi ST useku (STEMI) i bez elevace ST useku (NSTEMI) a anginu pectoris.
Byva témér vzdy spojen s rupturou aterosklerotického platu a parcialni ¢i kompletni
trombdzou postizené arterie (48,49). Ve vétSiné pfipadu je prvnim pfiznakem IM typicka
bolest na hrudi s propagaci do krku a dolni Celisti, ramena a levé ruky. U nékterych
pacientl v§ak mohou byt pfiznaky méné typické jako napfiklad pocit zkraceni dechu,
nauzea, zvraceni, Unava, palpitace i synkopy (50,51). V nékterych pfipadech v3ak
nemusi byt bolest na hrudi vibec pfitomna, napfiklad v pfipadé némé ischemie
myokardu. Néma ischemie myokardu muze byt relativné €asta, napfiklad az u poloviny

pacientl se stabilni ICHS nebo az u 12 % na inzulinu nezavislych pacientl s diabetem

Vv
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2.6.2 Diagnostika infarktu myokardu

Jiz v pribéhu minulého stoleti World Health Organization (WHO) ustanovila, Ze
k ur€eni diagnézy IM musi byt splnény minimalné 2 ze 3 podminek — charakteristicka
bolest na hrudi, elevace srde¢nich enzymu a pfitomnost typickych abnormalit na EKG.
Mezi biomarkery uzivané v diagnostice IM v té dobé patfila kreatinkinaza (CK), CK-MB
izoenzym kreatinkinazy nebo laktatdehydrogenaza (LD). V pfipadé, Ze nebyla splnéna
alespon 2 kritéria a byla pfitomna bolest na hrudi, onemocnéni bylo klasifikovano jako
angina pectoris (53). Biochemické markery nekrézy tedy zacCaly hrat kliCovou ulohu
v diagnostice IM. Dulezita byla rychlost vzestupu hladin, nicméné napf. v pfipadé CK-
MB mohla doba od poc&atku bolesti na hrudi po pfekro¢eni hodnoty cut-off pro IM trvat
4-6 hodin a bylo tfeba pocitat i s jinymi zdroji CK-MB, nez je myokard. Pravé vzhledem
k pomérné Spatné specifiCnosti starSich markerl uzivanych v diagnostice IM byla ke
stanoveni diagn6ézy nutna pfitomnost charakteristického vzestupu a poklesu
v koncentracich. Proto bylo tfeba v pribéhu prvnich 12-24 hodin ¢asto nutné provést
nékolik odbéra krve.

Dle ,univerzalni definice® IM z roku 2012 je diagn6za akutniho IM stanovena, je-li
pfitomen vzestup a/nebo pokles hodnot srde€nich biomarkerl (nejlépe cTn) a alespon
jedna z hodnot presahuje 99. percentil zdravé populace za pfitomnosti alespor jedné
z nasledujicich podminek — pfitomnost symptom( ischemie myokardu ¢&i nové
ischemické zmény na EKG jako zmény v useku ST, viné T (popf. ST-T), nové vznikla
blokada Tawarova raménka, vyvoj patologickych kmitl Q, ¢i zobrazovacimi metodami
zaznamenana ztrata viabilniho myokardu ¢&i porucha motility srdeéni stény, popf. je
identifikovan intrakoronarni trombus pfi angiografii €i pitvé (54). V pfipadé IM s elevaci
ST useku dostacuje pfitomnost klinickych pfiznak( a zmén na EKG v podobé ST elevaci
alespon ve dvou svodech (50,51,55).

Byla vypracovana fada algoritm( vhodnych k diagnostice IM. Posuzovany jsou
jednak absolutni hodnoty cTn, jednak dynamika, resp. zmény v koncentracich c¢Tn. Dle
doporuceni European Society of Cardiology (ESC) z roku 2015 je vhodné vyuZiti tzv. 0/3
h algoritmu, tedy stanoveni koncentraci v Case 0 a o 3 hodiny déle. Mozné je rovnéz
vyuZziti tzv. 0/1 h algoritmu, tedy druhy nabér provést hodinu po prvnim nabéru (51). Oba
zminéné algoritmy pfedpokladaji dostupnost tzv. vysoce senzitivnich souprav na
stanoveni cTn. Zkraceni Cekaci doby je pfinosem, protoze umozni jednak Casngjsi
stanoveni diagndézy a souc€asné zkrati Cekaci dobu pacientl na pfijmech nemocnic, coz

vede ke zkvalitnéni poskytované péce.
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2.6.3 Markery poskozeni myokardu pfed kardialnimi troponiny

Mezi vlastnosti idealniho markeru poskozeni myokardu patfi vysoka specifiCnost
pro myokard (56). Podstatné je, aby byl marker dostateéné& senzitivni, byla mozna
automatizace nutna pro rutinni pouziti a stanoveni nebylo pfili§ drahé. Soucasné je
vhodné, aby nasledné doslo k relativné rychlé normalizaci hodnot za t¢elem diagnostiky
pfripadného reinfarktu (57,58).

Bé&hem historického vyvoje byla od cca Sedesatych let 20. stoleti v diagnostice IM
uzivana fada biochemickych markeru, zejména enzymu, avSak zadny z téchto markeru
dlouho nemél zminéné vlastnosti idealniho markeru. Mezi prvni markery vyuzivané
v diagnostice IM by se dala fadit AST. Jeji elevace u pacientl s IM byla popsana jiz
poCatkem 50. let minulého stoleti, avSak vyuziti tohoto enzymu vzhledem k jeho
nespecificnosti nenaslo SirSiho vyuziti (53).

Mezi vice vyuzivané markery patfila LD, ktera vSak rovnéz neméla dostacujici
specificnost, protoze se vyskytuje nejen v myokardu, ale i v dalSich tkanich. Sou¢asné
nemeéla LD pro vyuziti v diagnostice IM ani dostacujici senzitivitu. Nizka diagnosticka
specificita LD byla v poloviné 60. let 20. stoleti ¢aste¢né vylepSena moznosti stanoveni
izoenzymU specifickych pro myokard, konkrétné LD-1 izoenzymu, popfipadé poméru
LD-1 a LD-2 izoenzymu (59,60). Limitace vyuziti LD spocCivala vSak téz v analytické ¢asti,
protoze stanoveni LD-1 izoenzymu se opiralo zejména o vyuziti elektroforetickych
metod, coz nebylo pro rutinni praxi diagnostiky IM schidné. Rovnéz pfitomna in vitro &i
in vivo vznikla hemolyza pusobila zvySeni LD-1 izoenzymu, coz komplikovalo interpretaci
vysledku (58,59).

Vhodnéjsi v diagnostice IM bylo vyuZziti CK. CK je enzym katalyzujici fosforylaci
kreatinu na CP. CK je obsaZena zejména v kosternim svalstvu, myokardu a mozkové
tkani. Je tvofena dvéma podjednotkami, které maji 2 typy — M (muscle) a B (brain).
Kombinaci mezi jednotlivymi podjednotkami vzniknou 3 izoenzymy — CK-MM, CK-BB a
CK-MB. Pravé CK-MB izoenzym je exprimovan zejména v myokardu. Proto stanoveni
CK-MB izoenzymu, popf. poméru CK-MB a celkové CK nabizi lep8i diagnostickou
specificnost nez celkovd CK. DalSi mozZnosti v diagnostice IM je s vyuzZitim
imunochemickych souprav stanovit tzv. CK-MB mass jako hmotnostni koncentraci CK-
MB izoenzymu (58). Pfi stanoveni CK-MB mass se stanovuje nejen pfitomnost intaktniho
enzymu, ale téz degradované produkty, které se pfi poSkozeni kardiomyocytl rovnéz
uvoliuji a jsou schopny navazat se na protilatku pfi imunochemickém stanoveni.
Z Casoveého hlediska k vzestupu aktivity CK, resp. koncentrace CK-MB dochazi do cca
4 hodin od vzniku ischémie. Nasleduje relativné rychly pokles, coz je vyuzitelné

v diagnostice reinfarktu (57,58).
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| pfes moznosti, jak vylepSit diagnostickou vyuzitelnost CK, je jeji hlavni nevyhodou
nedostacujici specifiCnost, protoze ke zvySeni jejich hladin dochazi i pfi poSkozeni pficné
pruhovaného svalstva zraznych pficin, stejné tak po vétSi fyzické zatézi jako je
absolvovani maratonu ¢&i triatlonu. Problematickou muze byt rovnéz diagnostika IM u
pacientl se svalovymi atrofiemi nebo traumaty v€etné posSkozeni svall pfi chirurgickém
vykonu, kdy dochazi k vyrazné elevaci zejména CK-MM izoenzymu, coz muze vést k
faleSné negativité CK-MB podjednotky. Soucasné byla publikovana moznost zvysené
exprese CK-B genu u regeneruijicich pficné pruhovanych svall (61,62).

Dal3i vlastnost idealniho markeru poskozeni myokardu, kterou CK pfili§ nespliuje,
je rychlost vzestupu po vzniku obtizi. Dobfe vyuzitelny byl v tomto ohledu myoglobin.
Myoglobin je bilkovina s nizkou molekulovou hmotnosti (17,8 kDa) obsahuijici ve své
molekule hemovou strukturu, je pfitomen v pficné pruhovaném svalstvu a myokardu a
vaze na sebe jednu molekulu Os. Z krevniho obéhu je rychle eliminovan ledvinami pravé
diky jeho nizké molekulové hmotnosti a i pfi poSkozeni myokardu je do cca 24 hodin
z obéhu eliminovan. K elevaci koncentrace myoglobinu dochazi nejen pfi postizeni
myokardu, ale i kosterniho svalstva nebo u pacientl s renalni insuficienci. Myoglobin ma
navzdory svoji nespecifi¢nosti vyhodu pravé ve schopnosti rychlého vzestupu jiz cca 1-
2 hodiny po vzniku potizi. Vzhledem k této vlastnosti je vyhodou vysoka negativni
prediktivni hodnota z hlediska pfitomnosti IM. Jestlize nejsou hodnoty myoglobinu
v prvnich hodinach po vzniku potizi zvySené, je vysoka pravdépodobnost, Ze pacient
nema IM. V dobé, kdy jesté nebyla bézné k dispozici moznost stanoveni koncentrace
cTn, pfedstavovala kombinace myoglobinu a CK, nebo CK-MB, popf. CK-MB mass

vyhodnou kombinaci laboratornich vySetfeni vyuZzitelnych v diagnostice IM.

2.6.4 Kardialni troponiny

Uvedené limitace cytosolickych markert nekr6zy myokardu vedly ke snaze najit
strukturalni protein obsazeny v kardiomyocytech. Ackoli se mezi strukturalni proteiny
fadi myoglobin, diky své nespecifi¢nosti nebyl pro ucely diagnostiky IM idealni. Proto
mél strukturdlni protein vyuZitelny v diagnostice IM ve své molekule obsahovat
v idedlnim pfipadé rozdilnou aminokyselinovou sekvenci v porovnani s kosternim
svalstvem. Nalezeni takového proteinu mélo byt nasledovano snahou vytvofit protilatku
proti takové bilkoviné a nasledné vyvinout imunochemickou analytickou soupravu
schopnou rychlé rutinni analyzy. Sou€asné bylo tfeba najit bilkovinu s malou molekulou,
aby pfi poskozeni kardiomyocytu doslo k rychlému vyplaveni do obéhu. Jako mozné
markery posSkozeni myokardu byla nasledné navrzena celé fada proteinQ, napf. heart
fatty acid binding protein (HFABP), lehké Fetézce myosinu (MLC), téZké fetézce myosinu

(MHC), natriuretické peptidy (NP) a soucasti troponinového komplexu.
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Pocatek

Bunécna Polo¢as vzestupu/
Analyt lokalizace - - Vyhody Nevyhody
(Mr/kDa) eliminace doba navratu
do normalu
Jeden z prvnich
mitochondrie 4-8h/ markert .
AST 93) 34 h 364 vyuZitelnych Nespecifi¢nost
v dg. IM
Moznost Nespecifi¢nost
e Obtizna
LD, cytoplazma 10h/ zvysen . .. | automatizace
LD1 (135) 110 h 10-14 d specifinosti pfi i stanoveni
izoenzym stanoveni LD1 ED- 1
izoenzymu .
izoenzymu
Rychlost
poklesu
gﬁ’_MB cytoplazma (1173hv Sripads | 130 Vy&Si Nespecificnost
MR (86) : 3-5d specificnost CK- | celkové CK
CK-MB-mass CK-MB) MB, CK-MB
mass
Rychlost
vzestupu
Vysoka
Myoglobin (C%’;Og;azma 15 min 0,5-2h/24h Bfg;:::’tg‘v'm Nespecifignost
hodnota
v prvnich
hodinach
cytoplazma Vyso.k.é
Cast ’ specifiCnost,
. . vysoka
cTnl xontraktiniho | 2 4 1 en, senzitivita, -
(22 5’? Casny vzestup u
= poslednich
fragmenty) .
generaci
cytoplazma Vysoka
st ’ specifiénost,
. . vysoka
cTnT xontraktiniho | 2 4 1 s senzitivita, -
37 P Casny vzestup u
. poslednich
fragmenty) .
generaci

Tabulka 2 Prehled vyvoje rutinné vyuzivanych markert nekrozy myokardu. *Rychlost

poklesu mize byt variabilni v zavislosti na velikosti nekrotického loZiska. ** Rozebrano

podrobnéji v textu.
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Uvedeni stanoveni cTn do praxe, konkrétné troponinu | (Tnl) a troponinu T (TnT),
bylo velkym krokem v diagnostice IM. ¢Tn jsou strukturalni bilkoviny, které jsou soucasti
kontraktilniho aparatu pficné pruhovaného svalstva a myokardu. Existuji 3 podtypy cTn
—T, 1, a C. TnC vaze kalcium, TnT vaze celou troponinovou jednotku na tropomyozin a
Tnl inhibuje aktomyozin-ATPazu (Obrazek 5). V ptipadé absence Ca?" nedochazi ke
kontrakci v dusledku inhibice vazby aktinu na myozin. Po uvolnéni Ca? ze
sarkoplazmatického retikula dochazi k navazani Ca?* na TnC a zménou konformace
troponinového komplexu dojde k odkryti vazebnych mist pro aktin na myozinovém
fetézci. Dasledkem je cyklicka souhra mezi aktinem a myozinem. Pro vazbu aktinu s
myozinem je nutna aktivace aktomyozin-ATPazy. Po odstranéni Ca?* je interakce
troponinu a tropomyozinu opét inhibovana. Konformaéni zména po navazani Ca?* na
TnC je klicova v fizeni svalové kontrakce. Jedna se tedy o funkéni celek participujici na
kontrakci vlaken pficné pruhovaného svalstva a myokardu (63). V diagnostice IM se
vyuziva pouze TnT a Tnl vzhledem k odlisné struktufe téchto molekul v myokardu a

pfriéné pruhovaném svalstvu. TnC neni organové specificky pro myokard (64).

Obrazek 5 Schéma komplexu aktin-myosin-troponinovy komplex.

Jiz v pfipadé prvnich analytickych souprav na stanoveni cTn se jednalo o pomérné
citlivé vySetfovaci metody. DostateCna senzitivita pro ucely diagnostiky IM vSak jesté
nebyla spolehlivé vyfeSena, protoze u zdravé populace nebyly hodnoty cTn
detekovatelné, a rovnéz u pacientl s IM zejména v prvnich hodinach po vzniku obtizi
nebyly analytické soupravy dostateCné citlivé, aby zachytily poCinajici vzestup hladin
cTn. Casto bylo nezbytné posouzeni dynamiky koncentraci cTn a hodnoty zminénych
markeru se vysetfovaly ihned po pfijezdu pacienta do nemocnice a nasledné po nékolika
hodinach, napf. po 4 a 8 hodinach (65). Nasledny pokles téz nebyl dostatecné rychly pro

ucely diagnostiky pfipadného reinfarktu. V pfipadé TnT se jednalo az o 14 dni, v pfipadé
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Tnl az o 10 dni dlouhé diagnostické okno (58). Sou¢asné se stanovenim koncentraci Tnl
nebo TnT se proto vyuzivalo vlastnosti CK a myoglobinu zminénych vyse.

Klinickym pracovnikiim se sice s pfichodem cTn dostal do ruky marker s vysokou
specificnosti pro myokard, av8ak u prvni generace analytickych souprav v pfipadé TnT
nebylo dosaZeno tak vysoké specificnosti pro poskozeni myokardu a byla popsana
elevace hladin napf. u pacientt s rabdomyolyzou ¢i renalni insuficienci, popf. u pacientu
s chronickymi myopatiemi, u kterych nebylo prokazano poskozeni myokardu jinymi
metodami (66,67). Byly publikovany prace popisujici, ze tento jev muze byt zplsoben
reexpresi TnT burikami pficné pruhovaného svalstva b&éhem svalové regenerace (68).
Analytické soupravy na stanoveni cTnl touto nevyhodou netrpély, avdak i v pfipadé

pozdéjSich generaci souprav cTnT je mozno tento jev pozorovat (69).

2.6.5 Definice IM s vyuzitim kardialnich troponin(

Na pfelomu tisicileti byla pfednimi kardiologickymi a biochemickymi spolec¢nostmi
vydana nova doporuceni. V roce 1999 se jednalo o doporuceni National Academy of
Clinical Biochemistry (NACB), International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC), American Heart Association (AHA), American College of
Cardiology (ACC) a v roce 2000 byl vydan konsensus AHA, ACC a ESC. Oba dokumenty
zmény patfilo nahrazeni enzym( uzivanych v diagnostice IM troponiny. Mezi dalSi
vyznamné zmény patfilo zahrnuti vSech jednotek se stejnou etiologii, tedy ischemie
myokardu — stabilni i nestabilni angina pectoris, non-Q IM, IM s ST elevaci — do pojmu
AKS. Konsensus ECS/ACC/AHA uvedl, ze vySetfeni aktivity CK-MB neni za ucelem
diagnostiky ischemického poSkozeni myokardu jiz dale nutné a dostacujici je stanoveni
koncentraci cTnl, popf. cTnT (70). Nadale nebyla a neni nutna pfitomnost zmén na EKG
pro diagnostiku nékterych forem IM a pacienti s bolestmi na hrudi a pozitivnimi
hodnotami cTn se klasifikuji do skupiny NSTEMI, popf. non-QIM. Pro diagnostiku
STEMI, popf. QIM je nutna pfitomnost zmén na EKG. Byla uvedena definice elevace
cTn jako prekroceni 99. percentilu zdravé populace alespon jednou béhem prvnich 24
hodin od vzniku potizi (70). Diagnosticky algoritmus IM viz Obrazek 6.

DalSi vyvoj se ubiral riznymi sméry, napf. byla snaha najit markery, které odlisi
ischemii od nekrézy, popf. vyvinout dalSi markery odrazejici riziko vzniku
kardiovaskularni pfihody. Hledani markert ischémie vedlo ke snaze detekovat ischemii
jesté pred rozvinutim infarktového loziska. V této indikaci byl zkouman zejména ischemii
modifikovany albumin (IMA), av8ak jeho vyuziti vS8ak nedoznalo vétSiho rozSifeni (71).

Ukazalo se, ze cTnT, cTnl i CK-MB mohou byt rovnéz markery rizika vzniku
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kardiovaskularni pfihody, stejné tak markery zanétu jako myeloperoxidaza (MPO) nebo
C-reaktivni protein (CRP) (72,73).

Postupem Casu byla opét nutna zména definice IM. Byl navrzen model uvadéjici,
Ze poskozeni kardiomyocytd muze nastat plsobenim faktor(d rozlicné etiologie.
Soucasné bylo uvedeno, Ze k uvolnéni cTn z myokardu muze dojit, i kdyz neni nekréza
pritomna. Jako soucast diagnostického algoritmu v ramci patrani po etiologii poskozeni
kardiomyocytl je mozno vyuzit EKG i zobrazovacich metod. Konsenzus s nazvem
,2Universal definition of myocardial infarction“ z roku 2007 pfipousti vznik akutniho
infarktu myokardu (AIM) v dusledku akutni ischemie, avSak rovnéz i z jinych pficin (74).
Dokument zahrnuje 6 typa MI, v€etné spontanniho MI, nahlé srde¢ni smrti a nékolika
typu IM, které se mohou vyvinout béhem nebo po Ié¢ebném invazivnim zakroku. Cut-off
hodnoty jsou rovnéz zalozeny na 99. percentilu konkrétni analytické soupravy cTn.
Soucasné dokument navrhuje, aby vzestup o vice nez 3 smérodatné odchylky ¢&i vzestup
cTn o 20 % ve dvou vzorcich s odstupem cca 3-6 hodin po pfedchozim nabéru cTn byl
urc€ujici pro stanoveni diagnézy reinfarktu (74).

Postupny vyvoj citlivéjSich analytickych souprav na stanoveni cTn vedl| k dalSi
revizi uvedenych doporuceni. Ta byla uvedena v roce 2012 s nazvem , Third universal

definition of myocardial infarction” (54). V dokumentu jsou revidovany podtypy IM:

e Spontanni IM (IM typu 1) — IM spojeny s rupturou, ulceraci, disekci atd.
aterosklerotického platu a naslednym vznikem intraluminarniho trombu

e |IM podminény ischemickou nerovnovahou (IM typu 2)

e Srde¢ni smrt v dusledku IM (IM typu 3) — pacienti postizeni srde¢ni smrti s
priznaky typickymi pro ischemii myokardu, avSak u kterych vzhledem k rychlému
pribéhu nebyly odebrany vzorky s hodnotami kardialnich markert svédcicich pro
postizeni myokardu

e |M spojeny s revaskularizaci myokardu pfi PCI (IM typu 4a)

e |M spojeny s revaskularizaci myokardu pfi PCI v souvislosti s trombdzou stentu
(IM typu 4b)

e IM ve vztahu k CABG (IM typu 5)

Soucasné byly prezentovany moznosti elevace cTn v disledku malého poSkozeni
myokardu na zakladé pomérné Sirokého spektra pfi€in. Pfehled pfi¢in elevace cTn
dokladuje, ze byt se jedna o tkanové specificky marker, nejedna se o marker specificky
pro konkrétni mechanizmus poskozeni jedné tkané (53). Mezi mozné pri€iny elevace cTn

se fadi:
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e Tachykardie €i bradykardie

e Disekce aorty

e Hypertroficka kardiomyopatie

o Kongestivni srdecni selhani

o Sokovy stav nekardialni etiologie

o Respiracni insuficience

¢ Kontuze myokardu

e Srdecni ablace €i operace na srdci

e Myokarditida, endokarditida, perikarditida
e Embolizace plicnice

e Rabdomyolyza

o Sepse

o Cévni mozkova pfihoda

¢ Amyloiddza, sarkoidéza, hemochromatéza
e Dlouhotrvajici i extrémni fyzicka zatéz

e Renalni selhani

e Popaleniny vétsiho rozsahu

e Hypertenze

o Aplikace cytotoxickych latek jako antracykliny i herceptin, otrava CO

Nékteré prace vSak prokazaly, Ze pacienti nesplnujici kritéria IM, avSak
s elevovanymi hladinami cTn, maji zvySenou pravdépodobnost budouciho [M,

reinfarktu & smrti z kardialnich pfic¢in v porovnani se zbytkem populace (75).
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Obrazek 6 Klasifikace AKS (54).

Prvni generace analytickych souprav na stanoveni cTn byly schopny detekovat jiZ
1 g poSkozené tkané myokardu, pozdé&jsSi generace byly schopny zachytit jesté mensi
mnozstvi. Analyticka ¢ast stanoveni cTn vSak nebyla zdaleka vyfeSena a v prabéhu let
se potykala s nékterymi dalSimi uskalimi. Problematika specificnosti prvni generace
stanoveni cTnT byla zminéna vySe. DalSim problémem byla a do jisté miry stéle je
diskrepance nejen mezi vysledky poskytovanymi rznymi vyrobci souprav, ale i mezi
analytickymi soupravami jednotlivych generaci stejného vyrobce. Nebyla a stale neni
navaznost v nastaveni kalibratord mezi jednotlivymi vyrobci. Pravé zminéné
charakteristiky vedly k nutnosti ustanoveni cut-off hodnot individualné pro kazdou
analytickou soupravu, coz muze v praxi mast klinické pracovniky (76). Vzhledem k tomu,
Ze byl cTnT vyrabén pouze jednim vyrobcem, potykal se méné s problémy podobného
charakteru. V dusledku snahy o standardizaci vySetfeni hladin ¢cTn navrhla AACC
referencni material k zavedeni primarniho standardu cTnl a US National Institute of
Standards and Technology (NIST) nyni poskytuje kalibraéni standard. Navzdory této
moznosti vSak nedoslo k eliminaci rozdild ve stanovenich jednotlivych vyrobcu a je tfeba

stale u kazdé soupravy stanovit individualni hodnoty cut-off (77).

2.6.6 Vysoce senzitivni troponiny

Se snahou poskytnout vyssi analytickou senzitivitu byly vyvijeny nové;jSi generace
stanoveni cTn. NovéjSi generace stanoveni cTn byly nazyvany ,sensitive®, ,high

sensitive®, ,highly sensitive®, popf. ,high performance®, ,ultrasensitive“ nebo ,high
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sensitivity“, avdak jasna kritéria ,vysoce senzitivnich* souprav definovana nebyla. Casto

zminovanymi vlastnostmi ,vysoce senzitivnich® souprav jsou:

e procento namérenych hodnot cTn ve zdravé (referencni) populaci — u ,vysoce
senzitivnich souprav* by mélo byt vyssi nez 50 %

e nepreciznost na 99. percentilu — u ,vysoce senzitivnich“ souprav by méla byt nizsi
nez 10 % (78)

Tyto soupravy se pro ucely rutinni praxe dostaly klinickym pracovnikiim do rukou
kolem roku 2010 (51,79). Posledni generace jsou schopny detekovat nekrozu myokardu
o velikost 1 pg. DUsledkem snizeni limitu detekce (LoD) mohou nejnovéjSi generace
souprav zméfit hodnoty cTn u vice jak 95 % zdravé populace v porovnani s pfiblizné 15
% u starsich generaci (53,80).

ZlepSeni analytickych vlastnosti stanoveni cTn vedlo k moznosti vytvofit rychlé
diagnostické algoritmy s dostateénou spolehlivosti na rozhodovaci mezi. Je mozné
identifikovat pacienty, ktefi mohou byt bezpe¢né propusténi do domaci péce s vyssi nez
99% negativni prediktivni hodnotou pro pfitomnost IM & smrti z kardialni pficiny
v pribéhu nasledujicich 30 dnl. Soucasné je mozné identifikovat pacienty, které je tfeba
pfijmout a Ié¢it, nebo observovat (51,81,82). 1h algoritmus pro diagnostiku NSTEMI dle
ESC doporuceni z roku 2015 je popsan nize (Obrazek 7) (51).

Podezfeni na NSTEMI

0/1 h algoritmus O
A

252
néco jiného nebo
Az5@

AIM | AlM

* ¢as od zat. bolesti>3 h

<5% )
nebo
<12 maA<3

vylouéeny Observace pravdépodobny
(NPV 98 %) | \ (PPV 75-80 %)
B ¢ |p |E ; perzistujicibolest na hrudi
hs- €Tnl (Architect) 2 5 1 52 6 tasnd/“okamiitd”
koronarografie

Obrazek 7 Jednohodinovy algoritmus pro zafazeni a vylouceni pacient(i s podezfenim
na NSTEMI. Uvedeny jsou i cut-off hodnoty pro hsTnT (ve schématu) a hsTnl (v tabulce).
NPV, PPV — negativni a pozitivni prediktivni hodnota.
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Byla zvazovana moznost zavedeni rozhodovacich mezi zavislych na véku Ci
pohlavi, avSak studie orientujici se na tuto problematiku nevedly k jednoznacnym
zaveérum. Napriklad bylo zjisténo, Ze zavedeni referenénich mezi dle pohlavi mize vést
k lepsi identifikaci Zen se zavaznymi kardiovaskularnimi pfihodami, v8ak u muzd tato
souvislost prokazana nebyla (83).

Mohlo se zdat, Ze s pfichodem analytickych souprav poslednich generaci na
stanoveni cTn byl nalezen idealni marker nekrozy myokardu. Pro klinické a laboratorni
pracovniky v8ak vyvstala dalSi uskali. ZvySené koncentrace cTn jsou Castéji pfitomny
téZz u pacientl bez ischemie myokardu nebo jiné zjevné pfiCiny (53). Pfikladem je
zvyseni koncentraci cTn po fyzické zatézi.

V literature je Casto mozné setkat se s mirné zavadegjici terminologii budici dojem,
Ze se jedna o stanoveni jinych molekul, avSak cilovymi molekulami v pfipadé ,vysoce
senzitivnich® analytickych souprav na stanoveni cTn jsou stale myokardialni troponiny T
a l. Je-li nadale zminén v textu pojem vysoce senzitivni troponiny, resp. hsTnl i hsTnT,
jsme si védomi ne uplné prfesné terminologie, avSak jedna se o pojmy bézné uzivane,
kdyz je pomysleno na analytické soupravy poslednich generaci splfiujici vySe popsana
kritéria. Bezesporu pfesnéjsi by bylo uvadéni terminu ,kardialni troponin“ s uvedenim

generace soupravy na stanoveni.

2.6.7 ZvySeni hladin kardialnich troponinu v souvislosti s fyzickou zatézi

ZvySené koncentrace cTn jsou spojovany se zvySenou morbiditou, mortalitou a
zvySenym rizikem srdeéniho selhani (84). Sportovni aktivita je zejména v rozvinutych
zemich nastrojem k vyuziti volného €asu, ale rovnéz k prevenci fady onemocnéni nejen
kardiovaskularniho aparatu, ale i osteopordzy, osteoartritidy, nadorii a dalSich
onemocnéni (23). 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 jedincu, napf. po dokon&eni pulmaratonu, v8ak neni vzacna. U
jedincu hospitalizovanych v disledku vy€erpani pfi sportovnim vykonu mohou, ale
nemusi byt pfitomny klinické znamky suspektni z kardialni etiologie (17).

ZvySeni hladin cTn v souvislosti s fyzickou zatéZi bylo extenzivné studovano a byt
mechanizmus uvolnéni cTn nebyl plné objasnén, existuje fada teorii (85-93). Moznost
zachytit malé zmény v koncentracich cTn pfiSla pravé az s pfichodem analytickych
souprav, které byly schopny stanovit koncentrace troponin( i u vétSiny zdravych jedincu
(53,79). Prvni generace souprav na stanoveni cTn nebyly vFfadé pfipadl schopné
detekovat cTn ani po dlouhotrvajici ¢i extrémni zatézZi, napf. ani po absolvovani tzv.

ultramaraton(, tedy zavodu spocivajicich v ubéhnuti vzdalenosti pfesahujicich délku
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klasického maratonu o mnoho kilometru (92,94). K zdiraznéni terminu ,,syndromu bézcu
(runner’s syndrome)“ doSlo po zavedeni poslednich generaci analytickych souprav na
stanoveni cTn do bézné praxe. Zvysilo se procento sportovcu, ktefi po zatézi prekroci
99. percentil. Napf. ve studii Mingelse bylo publikovano, ze 86 % uc€astniki maratonu
mélo hodnoty hsTnT vy8Si nez 99. percentil zdravé populace (95). Rovnéz zatéz ani
nemusi byt extrémni €i dlouhotrvajici, napf. Shave publikoval zmény cTn u zdravych
jedinct jiz po 30 minutach intenzivniho béhu (96).

Vysledky z dostupnych studii se shoduji v tom, Ze pfed zacatkem fyzicke zatéze
byvaji hladiny cTn niZ8i nez po zatézi a nasledné pfi kontrolnim nabéru za 24 hodin
dochazi obvykle k poklesu hladin k po¢ateCnim hodnotam (87,92). Middletonova vSak
publikovala v pfipadé nékterych bézcu v ase cca 24 hodin po ub&hnuti maratonu na
béhacim ergometru pfitomnost daldiho piku v koncentracich cTnT (91). Jednalo se o
studii zaloZzenou na sledovani hladin cTnT starSi generace a nebyly uvedeny detaily
ohledné studované kohorty bézcl, popf. na jaké urovni zatéze byl béh absolvovan.
Studie Tiana zalozena na sledovani hladin hsTnT pfi normalizované zatézi
v laboratornich podminkach vSak pfitomnost druhého piku v koncentracich hsTnT
neprokazala (97).

VétSina dostupnych studii byla realizovana v soutéZnim prostfedi a nabéry krve na
stanoveni hladin cTn byly provedeny pfed zavodem, po zavodé a pfipadné jesté dalSi
den po zavodé (93,98). Podobné designované studie vS8ak mély Ffadu limitaci. Pocet
probandl ve studii byl ¢asto maly a znama je cross-reaktivita s troponiny kosterniho
svalstva u prvni generace analytickych souprav na stanoveni cTnT. Sou€asné byl
zejména zpocatku vybirani pouze jedinci u€astnici se extrémnéjSich zavodu jako napf.
iron man, ultramaraton, apod. Jak dochazelo k vyvoji souprav na stanoveni cTn,
zlepSovaly se nadale jejich analytické vlastnosti, bylo mozno detekovat hodnoty cTh u
stale vétSiho procenta jedincu po zatézi. DalSim limitem dostupnych studii byva dodrzeni
designu nabérl se stanovenim sledovanych parametrd i béhem zatéze zejména
v soutéznim prostfedi. SoucCasné je prakticky vylouceno, aby kazdy z ucastniki
v soutéZnim prostfedi absolvoval stejnou miru zatéZe sohledem na svoji
kardiorespira¢ni kapacitu. Dale samotné soutézni prostfedi byva zdrojem stresu a mize
ovlivnit fadu laboratornich parametri (99). Rovnéz byly publikovany prace zabyvajici
souvislosti hodnot cTn po fyzické zatézi a parametru zjisténych pfi echokardiografickém
vySetfeni ¢i magnetické rezonanci (MR) (86,100-102). Tyto studie vSak poskytly rozdilné
zavéry. Korelace mezi zmé&nami v hodnotach cTn a echokardiografickymi parametry byla
publikovana ojedinéle (101). Studie zabyvajici se zménami v hladinach ¢cTn béhem

zatéze v laboratornich podminkach jsou pomérné vzacné (86,97).
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V anglicky psané literatufe je pomérné Casto uvadén termin ,exercise-induced
troponin elevation®, ktery bychom mohli preloZit jako ,elevace koncentraci cTn
v souvislosti se cvi¢enim nebo fyzickou zatézi“. U nékterych autorl vSak je elevace
hladin ¢cTn chapana jako zvySeni hladin cTn v porovnani s hodnotami pfed zatéZzi,
v jinych pfipadech byla elevace chapana jako dosaZeni hodnot vy$Sich nez 99. percentil,

coz muze vést k nejednoznacné interpretaci vysledku nékterych studii (98,103).

2.6.8 Rozdily v dynamice cTn u zdravého a poskozeného myokardu

Existuji rozdily v dynamice uvolnéni cTn u zdravého myokardu po zatézi a u
myokardu, u kterého dojde k poskozeni kardiomyocytt napf. v dusledku ischemie. Je-li
pritomna ischemie, postupné dochazi ke spusténi kaskady pochodu vedoucich
k bunééné smrti. Aerobni metabolizmus se méni na anaerobni, sou¢asné dochazi
k omezeni funkce Na*-K* ATPazy jako enzymu vyzadujiciho velkou dodavku energie.
Zvysuje se produkce laktatu, popf. fosfatll. Vzhledem k nizké molekulové hmotnosti se
tyto molekuly objevuji v cirkulaci jiz béhem minut. Dochazi k nevratnym zménam, coz
vede ke vzniku nekrézy. Existuji vSak pomérné ucinné kompenzacni mechanizmy a
k ireverzibilnimu poSkozeni dochazi az po cca hodiné od vzniku ischemie (104).
V pripadé molekul, které jsou pfitomny pouze v cytosolu, je v prabéhu jejich koncentraci
v krvi v zavislosti na ¢ase patrny pouze jeden pik. Molekuly jako lehké Fetézce myozinu,
které jsou pfitomny pouze vazané intracelularné ve funkéni jednotce myozinu, vykazuji
téZ monofazicky, ale relativné opozdény pik. Naopak troponiny, které maji nefunkcni
cytosolickou, ale i funkéni vazanou frakci, vykazuji v pfipadé poskozeni myokardu

bifazicky vzestup (Obrazek 8).
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Obrazek 8 Dynamika uvolnéni cTn. Nahofe — cytoplazmaticka frakce pfi pfechodné
ischemii, dole — cytoplazmaticka a nasledné strukturalni frakce pri poSkozeni

kardiomyocytu.

Bylo v8ak prokazano, ze v dusledku reverzibilni ischemie muze dojit k rychlému
vzestupu a poklesu v koncentraci cTn a soucasné nemusi byt pfitomny typické
symptomy ischemie (104). V cytoplazmé nejsou pfitomny intaktni molekuly troponinu,
pFitomny jsou pouze fragmenty molekul vznikajici v disledku degradace sarkomery. Ve
studii na zvifecich modelech bylo prokazano, Ze k uvolnéni cytosolické formy do
krevniho obéhu dochazi az po urcité dobé a pfechodna ischemie nemusi byt uvolnénim
obsahu cytosolu do krevniho obéhu provazena. V praci McDonougha, kde na krysich
modelech byla pfi rdzném rozsahu ischemie zjiStovana pfitomnost degradacnich
produktl cTn, bylo prokazano, ze cTnl a cTnT jsou progresivné degradovany z amino i
karboxy konce molekul a existuji razné formy degradacnich produktd. Byly zjistény
produkty degradace cTnl o velikosti 15 a 24kDa a v pfipadé cTnT 25, 27, 33 a 35 kDa
(105).

Studie na pacientech po AIM prokazaly, ze pfi poSkozeni kardiomyocytl jsou
v krevnim obéhu pfitomny intakini molekuly i degradaéni produkty cTn. Ve studii
Mingelse bylo prokazano, ze zejména u pacientl s chronickou renalni insuficienci

v kone€ném stadiu mohou byt v krevnim obéhu pfitomny degradaéni produkty molekul
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cTn o jeSté menSi velikosti nez 18 kDa (106). Protilatky komerénich souprav na
stanoveni koncentraci cTn jsou v3ak schopny reakce s centralni ¢asti molekuly cTnl i
cTnT a jsou schopny detekce fragmentl molekul obsahujicich tuto ¢ast (107). U pacientt
s chronickou renalni insuficienci v dusledku zhorSené renalni clearance dochazi
k elevaci koncentraci cTn pravé v dusledku detekce fragmentd molekul cTn komerénimi
kity (108).

2.6.9 P¥iciny elevace kardialnich troponint po zatézi

Existuje fada teorii vysvétlujicich elevaci hladin cTn po fyzické zatézi. Jednou
zmoznosti je poSkozeni kardiomyocytl. Tento mechanizmus je zmifovan zejména
v pracich starSiho data (109,110). V fadé prfipadl se vSak jedna o studie zalozené na
sledovani hodnot cTn béhem soutézi extrémnéjsiho charakteru. Této teorii pfispiva, ze
napf. u atletd je pravdépodobnost vzniku nahlé srdec¢ni smrti pfiblizné 2-3x vyssi
v porovnani s normalni populaci a sou€asné je znamo, Zze zejména extrémni zatéz byva
spojena se zménami iontové rovnovahy, koncentraci katecholamini a dalSich
laboratornich parametrt (111-114). Dlouhodoba ¢&i extrémni zatéz maze byt zdrojem
patologickych zmén kardiovaskularniho aparatu, napf. ztlusténi stény velkych tepen,
popf. kalcifikace koronarnich arterii (29,30). Nékteré studie odhalily u jedincu u€astnicich
se maratonu elevaci markeru fibrézy jako napf. galektinu-3 (115). Bylo publikovano
nékolik studii, které udavaji, ze po fyzické zatézi dojde ke zmé&nam zjistitelnym pfi
echokardiografickém vySetieni i pomoci MR srdce. V nékterych pfipadech tyto zmény
koreluji s elevaci hodnot cTn, v nékterych ne (101,110,116—118). SouCasné nékteré
studie uvadéji, ze napf. po dokonéeni maratonu nebylo poskozeni myokardu napf.
pomoci metod nuklearni MR prokazano (119,120). VétSina autorl se nyni priklani
k nazoru, Ze pozatézova elevace hodnot cTn pravdépodobné neni disledkem poskozeni
kardiomyocytl, avSak dlouhodoby disledek zvySenych hodnot cTn zlstava nejasny
(121,122).

Vice uznavanou teorii nez poskozeni kardiomyocytll, je uvolnéni jejich
cytosolického obsahu do krevniho obé&hu (123,124). Z celkového mnozstvi cTn
obsazeného v kardiomyocytech je pfiblizné 6-8 % cTnT a 3 % cTnl pfitomno v cytosolu
ve volné formé v podobé degradovanych produktt (125). V dusledku relativné nizké
elevace po zatézi a tendenci k rychlé normalizaci je proto usuzovano, Ze elevace cTn po
zatézi je zpusobena uvolnénim cytosolického ,poolu” cTn (Obrazek 9). Sou¢asné prave
charakter pribéhu hladin cTn po IM pfispiva k nazoru, ze v pfipadé elevace cTn po
zatézZi se nejedna o nevratné poskozeni kardiomyocytt (126). Prvni pik u pacientd s IM
je zplUsoben vyplavenim cytosolického poolu, druhé maximum vznika v dusledku

destrukce kontraktilniho aparatu. Prvni pik by mél vzniknout do cca 6 hodin a nasledné
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by se mély hodnoty cTn vratit k vychozim do cca 24-48 hodin. Vzhledem k rozdilnému
zastoupeni cTnl a cTnT v cytosolu, rozdilné molekulové hmotnosti jednotlivych
podjednotek a rozdilnym analytickym soupravam Ize vysvétlit uréité rozdily v hodnotach
a dynamice obou rutinné vysSetfovanych troponind (125,127). Dosud vSak nebyla
provedena studie na zdravych jedincich po zatézi zaméfena na srovnani pfitomnosti
intaktnich molekul, degrada¢nich produktd ¢i obou zminénych forem cTn.

Jak jiz bylo zminéno, pribéh hladin cTn, ke kterému dochazi po fyzické zatézi,
nekoresponduje s vyplavenim cTn z nekrotického myokardu. Vyplaveni z tzv.
cytosolického poolu je vysvétlovano zvySenim permeability membrany a naslednym
vyplavenim fragmentt molekul cTn (89,128). Nebylo prokazano, Zze by zhor$eni bunééné
integrity bylo spojeno s ireverzibilnim poSkozenim kardiomyocytl (129). Hickman ve své
praci navrhl, ze béhem ischemie dochazi ke vzniku tzv. plazmatickych vychlipek, které
se pfi obnoveni adekvatni oxygenace vstfebavaji a mizi, avsak pfi pretrvavajici ischemii
se zveétSuji a jejich obsah je uvolnén do cytoplazmy. Pfi déletrvajici ischemii dochazi
k bunééné smrti. Pfechodna ischemie béhem fyzické zatéze je dostate¢na k vytvoreni
téchto vychlipek, avSak neni dostacujici k rozvinuti nekrézy (130,131).

Zejména pfi fyzické zatézi vysoké intenzity dochazi k produkci reaktivnich forem
kysliku, tzv. reactive oxygen species (ROS). To nasledné vede ke zvySené peroxidaci
lipidd a mize dojit k poruseni integrity membrany. Existuji nazory, ze zvySena
permeabilita kardiomyocytu vznika v dasledku zvySené produkce ROS. ZvySené
hodnoty cTn u adolescentd po zatézi mohou byt vysvétleny jesté nedovyvinutym
systémem antioxida¢ni kapacity a nezralym kardiovaskularnim systémem vice
nachylnym k poskozeni cestou ROS (86,124). Koncentrace cTn a markery peroxidace
lipidi v8ak dosud v zadné studii sou¢asné zkoumany nebyly.

Déle je tfeba zminit moZnost ovlivnéni metabolizmu Ca?" a acidobazickych
pomérl, coz muze rovnéz vést ke zvySeni bunécné permeability (132,133). Publikovana
je téz moznost ovlivnéni metabolizmu integrind. Jedna se o transmembranové
glykoproteiny, které mohou byt ovlivnény v dusledku roztazeni kardiomyocytu béhem
fyzické zatéze. Nasledné dochazi ke zméné komunikace mezi integriny a cytoskeletem,
coz muze vést k uvolnéni troponint (134). Néktefi autofi zvazuji moznost fyziologické
remodelace myokardu u sportovcu jako formu adaptace na fyzickou zatéz a nasledné
ovlivnéni metabolizmu cTn. To podporuje tvrzeni, Ze tzv. atletické srdce nabyva vétSich
rozmérd, ale v souvislosti s fyzickou zatézi dochazi u vice trénovanych jedincl
k uvolnéni mensiho mnozstvi cTn. Soucasné pfi opakované zatézi dochazi k mensimu
uvolnéni cTn, coz mize byt chapano jako adaptacni mechanizmus na fyzickou zatéz
(86,135).
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Existuji téz teorie, Ze vyplaveni cTn bé&hem fyzické zatéze muzZe souviset
se zanétlivou odpovédi béhem zatéze. Mezi markery zanétu vySetfované v souvislosti
se zatézi se fadi zejména ultrasenzitivni CRP, IL-6 nebo MPO. Nékteré publikace
popisuji korelaci mezi témito markery a elevaci cTn (90,136). Jiné prace vsak tuto
souvislost neprokazaly (137), sou€asné zobrazovacimi metodami, napf. pomoci MR

vySetfeni srdce, pfitomnost zanétu v dusledku zatéze prokazana nebyla (119).
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Obrazek 9 Patofyziologie uvolnéni cTn. Nahorfe — pfi pfechodné ischemii cestou
cytoplazmatickych vychlipek. Dole — déletrvajici ischemie s naslednym po$kozenim

kardiomyocytu.

Zmifovana je téz moznost ovlivnéni koncentrace hladin cTn v dasledku
dehydratace, ktera maze byt v pfipadé zejména extrémnéjSich vykonl vyrazna (138).
Néktefi autofi uvadéji jako vyznamny faktor ovliviujici metabolizmus cTn rovnéz
zhorSeni renalni clearance (139). Byly publikovany prace zminujici korelaci koncentrace

cTn a kreatininu, avSak elevace obou zminénych parametri nemusi byt pfitomna
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(97,140). Moznost reexprese kardialnich troponini v regenerujicich svalech pfi¢né

pruhovaného svalstva byla jiz zminéna vySe.

2.6.10 Faktory ovliviiujici uvolnéni kardialnich troponina po zatézi

Intenzita a délka trvani zatéze jsou parametry, které mohou vyznamné ovlivnit
hladinu cTn. Jak jiZ bylo zminéno, zpocatku byly publikovany prace zaméfené zejména
na uvolnéni hladin cTn po extrémni &i dlouhotrvajici zatézi (127). V nékterych studiich
byla zminéna intenzita zatéze jako prediktor elevace cTn (141,142), ne vSak vzdy (143).
Dale byla publikovana prace prokazujici elevaci jiz po 30 minutach intenzivniho tréninku,
v jiné studii bylo prokazano, ze fyzicka zatéz vysoké intenzity trvajici 45 minut ma vétsi
efekt na uvolnéni cTn nez fyzicka aktivita o délce 90 minut nizké intenzity (96,124). Mezi
bézné udavané parametry korelujici s elevaci cTn patfi mensi tréninkova zatéz & mensi
zkuSenosti zavodnika. Tato souvislost vSak nebyla prokazana ve vSech studiich
(98,101,144). Dale byly publikovany studie dokladujici souvislost mezi mirou vyplaveni
cTn a zménou TF béhem zavodu, stejné tak dobou nutnou k dosazeni klidové TF po
zavodu (145,146). V jiné studii zaméfené na sledovani uvolnéni cTn v souvislosti se
zdolanim maratonu doslo u skupiny se zatézi indukovanou hypertenzi nad 210 mm Hg

DalSim faktorem ovliviiujicim uvolnéni cTn po zatézi je vék. Byly publikovany
prace, ve kterych u adolescentl dochazelo k vyraznéjsi elevaci nez u dospélych jedincu,
napf. v praci Tiana porovnavali zvySeni troponini po normalizované zatézi u dospélych
a adolescentd (97). V nékterych dalSich studiich bylo publikovano vétsi zvySeni
troponind u mladsich dospélych jedincd nez u starSich, avSak vétSina studii tuto
souvislost neudava a soucasné se nejednalo o studie s normalizovanou zatézi
(103,147).

Nemala variabilita v publikovanych pracich je zfetelna z pohledu na¢asovani sbéru
vzorku. Ve vétSiné pfipadu je sbér vzorkl koncipovan jako sledovani koncentrace cTn
pfed a po zatézi, a nasledné pak v riznych €asovych odstupech po zatézi. Ve studii
Middletonové byly nabéry provedeny v pridbéhu maratonu na béhacim ergometru a pak
v Casech 1, 2, 3, 6, 12, 24 a 48 hodin po zatézi. Z vysledkl je patrné, Ze kromé prvniho
piku v koncentracich cTn mezi cca 60 a 120 minutami doslo u vétSiny jedincl v prab&hu
nékolika hodin po zatézi ke vzniku jesté druhého piku v koncentracich cTn, v nékterych
pfipadech pak doslo k normalizaci hladin do 24 hodin po zatézi (91). V pfipadé studii
designovanych na sbér vzorkd pfed zatézi, po zatézi a 24 hodin po zatézi nemusi byt
pfipadna dalSi elevace v hodnotach cTn tedy viibec zachycena. Je patrné, Zze nékteré
studie zaloZzené na sledovani koncentraci cTn v souvislosti s fyzickou zatézi mohly vést

ke Spatnym zavérim v dusledku Spatné rozvrzeného sbéru vzorku (98).
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Konecné byla téZ snaha o posouzeni rizikovych faktort vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni jako moznych faktor( ovliviiujicich elevaci cTn v souvislosti se zatézi,
avSak napf. ve studii zaloZzené na sledovani korelace zmén cTn s hodnotami BMI nebyla
souvislost prokazana, stejné tak v pfipadé porovnani dvou skupin s pfitomnym

strukturalnim poSkozenim myokardu a bez néj (98,122).

2.6.11 Markery myokardialni fibrozy, galectin-3

Galektin-3 je protein nalezejici do Siroké skupiny galektinl, ktery obsahuje domény
rozpoznavajici sacharidy a domény pfipominajici kolagen (collagen-like). Diky tomu se
muze vazat na celou fadu strukturalnich molekul extracelularni matrix a nékteré bunééné
receptory (napf. fibronektina a laminin). Hraje tak roli v adhezi bunék, jejich aktivaci a
chemoatrakci, bunééném rustu, diferenciaci i apoptdéze. Makrofagy mohou secernovat
galectin-3 do extracelularniho prostoru a aktivovat tak klidové fibroblasty, které za¢nou
produkovat fibrozni matrix. Galektin-3 je exprimovan v mnoha tkanich, véetné srde¢niho
svalu, jater, ledvin a kosternich svall. Je navrzen jako marker fibrotizujiciho procesu
myokardu, zejména u pacientl se srde¢nim selhanim (148). Klinicky mize pomoci ve
stratifikaci rizika pacientd se srde¢nim selhanim (149), idealné v kombinaci s klinickymi
skérovacimi systémy a dalSimi biomarkery (napf. cTn, NP a sST2). Nicméné
jednoznacéné algoritmy a doporuceni pro klinické pouziti tohoto markeru nejsou zatim

dostupné.

2.7 Ovlivnéni renalnich funkci s ohledem na fyzickou zatéz

Fyziologické i patologické procesy spojené s fyzickou zatézi mohou ovlivnit renalni
funkce nebo vést i k poSkozeni ledvin. Hlavnimi patofyziologickymi mechanismy jsou
zejména dehydratace, redistribuce cirkulujiciho objemu a ev. poskozeni svall. Uvodem
zminme zakladni pfistupy k zjiSténi ledvinnych funkci a vybrané markery poskozeni
ledvin.

PFiCiny zhorSené funkce ledvin jsou tradi¢né déleny na:

e prerendlni — zplsobené snizenou perfuzi ledviny, nejCastéji pfi
hypovolémii ¢€i hypotenzi. Vysledkem je aktivace systému renin-
angiotenzin-aldosteron, pfi hyperosmolalité dochazi rovnéz ke zvysené
sekreci antidiuretického hormonu. Vysledkem je zvySené vstfebavani
sodiku a vody a ztraty H* a K.

¢ renalni — pfi€inou je vlastni poSkozeni renalniho parenchymu. PoSkozena
je jak glomerularni membrana, tak i tubularni funkce. Kromé specifickych

onemocnéni ledvin (napf. glomerulonefritidy) a vlivu toxickych latek (napf.
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rentgen kontrastni latky, téZké kovy, aminoglykosidova antibiotika) se
v patofyziologii mize uplatnit i proteinurie, hemoglobinurie a myoglobinurie
pfi poSkozeni svall. Precipitaci myoglobinu v kyselém pH moci pfi fyzické
zatézi v kombinaci s dehydrataci mize dojit k obstrukci tubuld a
k akutnimu poskozeni ledvin.

e postrenalni — vznika obstrukci odtoku moci na rGznych drovnich — napfr.
ureteru urolitiazou, mocCové trubice hyperplazii prostaty nebo jakékoli Casti

mocového traktu nadorem vylu€ovaciho systému nebo okolnich tkani.

Prerenalni i postrenalni pfiCiny Casto vedou k poSkozeni renalniho parenchymu.
Prakti¢téjsi je tedy déleni dle toho, zda doslo nebo nedoslo ke strukturalnimu poskozeni
ledvin. Z pohledu hodnoceni renalnich funkci je dulezité posouzeni glomerularnich a

tubularnich funkeci.

2.7.1 Glomerularni filtrace

Glomerularni filtrace (GF) je aktivni d&j, pfi kterém se krev pod tlakem filtruje pfes
glomerularni membranu. Ta je selektivné propustna pro nizkomolekularni latky (napft.
Na*, K*, CI a dal§i ionty; mikroproteiny az do velikosti cca 68 kDa). Filtracni membrana
je negativné nabita (pokryta vrstvou heparansulfatu) a proto filtruje molekuly nejen podle
velikosti ale i podle naboje — negativné nabité molekuly (hlavné albumin) prochazeji hire.
Glomerularni filtraci vznika primarni mo¢, ktera je na tubularni strané nefronu dale
zpracovavana (viz Tubularni funkce) a zakon€ena vznikem definitivni moce. Tradicné
udavany objem primarni moce je 170-180 litrtG za den (tedy asi 2 ml/s). Jde o
idealizované &islo, pramérna GF u zdravého mladého Clovéka je 1,78 ml/s/1,73 m?2.
Fyziologicky zac€ina klesat zhruba po 40. roku pfiblizné o 0,15 ml/s za 10 let. Vé&tSina
patologickych dé&ji v ledvinach nakonec vede k zaniku celého nefronu a odrazi se i
v poklesu glomerularni filtrace. Proto povazujeme glomerularni filtraci za nejlepsi klinicky
dostupny ukazatel funkce ledvin.

Pfi méfeni nebo odhadu glomerularni filtrace pouzivame 2 zakladni principy —
vymizeni volné filtrované latky z plazmy (clearanace) nebo méfeni koncentrace volné
filtrované latky jen v plazmé. Clearance nizkomolekularni latky je o€isténi plazmy od této
latky za jednotku Casu. ldealni latka pouzitelna v hodnoceni ledvinné clearance musi
volné pronikat glomerularnim sitem a nesmi byt resorbovana ani secernovana
v tubulech. Zlatym standardem méfeni glomerularni filtrace je steady-state clearance
inulinu. Nevyhodou je pracné nastoleni rovnovazného stavu infuzi s inulinem. Pouziva
se vSak cela fada dalSich latek (napf. *'Cr-EDTA, iothalamat), u kterych se variantné

mé&fi clearance po podani bolusové davky. Klinicky je stale uzivana clearance kreatininu,
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ktery se v organizmu fyziologicky nachazi. Zakladnim nedostatkem je secernovani

tubuly a nutnost 24h sbéru modi. Klinicky nejrozSifenéjsi jsou odhady GF ze sérové

koncentrace kreatininu a ze sérové koncentrace cystatinu C (150).

2.7.1.1 Odhady GF zalozené na sérovém kreatininu

Kreatinin je nizkomolekularni latka (113 Da) produkovana ve svalech z kreatinu a
kreatinfosfatu. Je volné filtrovan glomeruly a ¢asteéné (cca 10 %) secernovan v tubulech.
S rostouci koncentraci kreatininu v krvi stoupa i jeho sekrece do tubull a Caste¢né i
vyluCovani dalSimi cestami (stolice). Koncentraci kreatininu v krvi tedy neovliviiuje jen
Existuje cela rfada rovnic (napf. MDRD, CKD-EPI, BIS1, FAS), které byly odvozeny
z rliznych populaci (jak pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, tak i zdravych lidi).
Jejich spole€nou vlastnosti je, Zze se snazi poc€itat s vyznamnymi faktory ovliviujici
svalovou hmotu jako vék (se stoupajicim vékem obvykle klesa svalova hmota), pohlavi
(zeny mivaji menSi svalovou hmotu nez muzi) a rasa (negroidni rasa ma vysSi

zastoupeni svalll). Je tfeba vSak pocitat s nékterymi omezenimi:

e rovnice jsou pouzitelné pro ,primérného” jedince daného véku a pohlavi,
na individualni drovni se od realné GF mohou zna¢né odliSovat (napf. u
atletd s velkou svalovou hmotou budou GF podhodnocovat).

e rovnice jsou urCeny pro pouziti u stabilnich pacientl, zejména pro
diagnostiku chronického onemocnéni ledvin. Pro zjisténi GF po akutni
zatézi nejsou primarné uréeny a jak vliv zmén v metabolismu svall b&éhem
zatéze, tak i dietni vlivy (pfijem kreatinu jako doplfiku stravy) mohou u
sportovcl zpUsobit vyznamné odchylky odhadu od realné GF. Odborna
literatura vSak zatim nenabizi mnoho voditek, jak by se mélo postupovat v
praxi. Vice praci se pfiklani k nazoru, Ze spolehlivéjsi odhady GF pfi fyzické
zatézi ziskdme pomoci cystatinu C nebo clearance kreatininu (151,152).

o analytické interference (zejména glukozy a celkova bilkoviny) u stale hojné
pouzivané Jaffého metody stanoveni a nedostateCna mezilaboratorni

porovnatelnost vysledkl ztéZuje interpretaci vysledka.

2.7.1.2 Odhady GF zaloZzené na sérovém cystatinu C

Cystatin C je mikroprotein (13 kDa), ktery je produkovan v relativné konstantnim
mnozstvi vSemi jadernymi burfikami, je volné filtrovan glomerulem a v proximalnim tubulu
je vstieban a zcela degradovan. Proto je jeho sérova koncentrace pouzivana k odhadu

glomerularni filtrace. Klinicky se uplatiiuje tam, kde selhava odhad zaloZzeny na sérovém
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kreatininu — u pacientu se sarkopenii nebo se zvySenou svalovou hmotou (sportovci), u
téhotnych. Pouziva se také jako konfirmaéni metoda u pacientl s odhadnutou GF dle
sérového kreatininu tésné pod 1 ml/s. VSechny moderni rovnice pro odhad GF maji i
verzi pro cystatin C (CKD-EPI, BIS2, FAS). Na obecné urovni je shoda s realnou
glomerularni filtraci obdobna jako u odhadld zaloZenych na sérovém kreatininu.
Racionalni pouziti obou markert vSak vychazi z adekvatniho pouziti podle pfislusnych
limitd odhadu.

Existuji téz limitace pro odhady zaloZzené na cystatinu C napf. v dusledku vlivd,
které zvySuji produkci cystatinu C. Patfi mezi né hypertyredza, kortikoterapie nebo
produkce nékterymi nadory (hematologické malignity, melanom). Snizeni koncentrace
muazeme nalézt napf. u hypotyredzy, popf. se diskutuje o konzumpci pfi zanétlivych
stavech.

Dulezity je také rozdil ve velikosti molekuly kreatininu a cystatinu C — cystatin C je
asi 100x vétsi a mlze se tedy za ruznych okolnosti chovat jinak. Néktefi autofi dokonce
vyclenu;ji zvlastni klinickou jednotku, tzv. ,Shrunken pore syndrome®, ktera se vyskytuje
pfi nékterych emergentnich situacich (napf. po kardiochirurgickych operacich, pfi
preeklampsii). Patofyziologie tohoto syndromu se vysvétluje relativnim zmensenim
filtraCnich pord v glomerularni membrané. Maly kreatinin je stale jesté volné filtrovan, ale
vétsi cystatin C jiz neprojde. Nachazime pak vyznamné menSi hodnoty odhadu

zalozenych na cystatinu C v porovnani s odhady zalozenymi na kreatininu.

2.7.2 Tubularni funkce

Mezi tubularni funkce patfi zejména koncentracni a acidifikaCni schopnost,
sekrece a resorpce nizkomolekularnich latek. Zadnou z téchto funkci nelze jednoznaéné
umistit do nékteré ¢asti tubull, obvykle probihaji v rGzné mife v celém prabéhu tubulu.

Hlavni ¢asti tubull Ize charakterizovat takto:

e proximalni tubulus — reabsorpce vétSiny HCOs, Na*, K* a vody; resorpce
filtrovanych proteind a jejich degradace; jedna se o metabolicky
nejaktivngjsi C€ast tubulu a souCasné o nejCastéji poSkozené misto
nefrotoxickymi latkami

e Henleho klicka — vytvafeni kortikoapikalniho gradientu urey, Na*, K* a CI
pro diluci nebo koncentraci moce

e distalni tubulus a sbérné kanalky — regulace homeostazy Na* a K* (ucinek
aldosteronu), acidifikace moci (vyluCovani H* a produkce NH.*), u€inek
antidiuretického hormonu (otevieni akvaporind, vstfebani vody a

koncentrace moci)
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Klinicky pouzivame jako orientacni markery koncentrani schopnosti ledvin
specifickou hmotnost nebo osmolalitu mocCe. Jak ledviny zachazeji s nizkomolekularnimi
latkami, je mozZno zjistit pomoci praktické frakéni exkrece. Jde o ¢ast nizkomolekularni
latky, ktera se dostane do definitivni moci z celkové profiltrovaného mnozstvi této latky.
Na pfikladu vody si |Ize pfedstavit, Ze pfi profiltrovaném mnozstvi 180 | za den (mnoZstvi
primarni moce) obvykle vylou€ime pfiblizné 2 | moce, tedy pfiblizné 1 %. Podobné
muzeme uvazovat u Na*, K*, CI, HCOg, napf. pfi dehydrataci budeme o¢ekavat snizeni
frakéni exkrece sodiku a vody vlivem GCinku aldosteronu (sekundarni
hyperaldosteronismus) a antidiuretického hormonu. Zachazeni ledvin s H* orientaéné
odrazi pH moce a souvisejici vylu¢ovani NH4™ a CI. Spolu s plicemi jsou pravé ledviny
zasadni organ pfi kompenzaci poruch acidobazické rovnovahy, které pfi fyzickém
vykonu mohou vznikat. Nejcastéji se setkavame s metabolickou acidézou (laktatovou a
ketoacidozou) a pfi jejich kompenzaci vyuzivaji ledviny, jak schopnosti vstfebavat HCO3
, tak jej i noveé tvofit z glutaminu a nasledné produkovat NH4. Tim jsou ledviny schopny

az pétinasobné zvysit vylu€ovani H*.
2.7.3 Vybrané markery posSkozeni ledvin

V¢asna detekce poskozeni ledvin je zasadni pro management jak akutniho, tak
chronického onemocnéni ledvin. Pfestoze v nefrologii chybi organové specificky a

dostatecné citlivy marker, postupné se objevuji nékteré nadéjné ukazatele.

2.7.3.1 Albumin v modi, proteinurie

Albuminurie je klinicky pouzivanym a validovanym markerem poskozeni ledvin,
ktery se dostal i do klasifikace chronického onemocnéni ledvin (stadium A1 az A3). Casto
vyjadfujeme koncentraci albuminu v moéi jako pomér s koncentraci mocoveého
kreatininu, albumin/creatinine ratio (ACR) pro zohlednéni koncentrace moce, resp.
pFijmu tekutin. Obdobné Ize jako marker poSkozeni ledvin pouZit i kvantitativni proteinurii
nebo orientatné semikvantitativni stanoveni proteinu testaénim mocovym prouzkem.

Zda se, Ze ACR je relativné senzitivnim, ale nespecifickym ukazatelem poskozeni
ledvin i u akutniho poSkozeni ledvin (153,154). Validace pro detekci poskozeni ledvin po

zatéZi v8ak zatim chybi.
2.7.3.2 NGAL v moci

Neutrophil gelatinase-associated lipokalin (NGAL) je mikroprotein (25 kDa)
produkovany tubularnimi burikami jiz za 1-3 hodiny zejména po ischemickém poskozeni
ledviny. Vzestup NGAL je proporciondlni k tiZi postiZzeni. Méfi se v moci, kde je spiSe

znamkou poskozeni tubull, a v séru, kde souvisi spiSe s glomerularni filtraci. NGAL vSak
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produkuji i stimulované epitelie bronchd a tlustého stfeva, nelze tedy mluvit o organové

specifickém markeru (155).

2.7.3.3 Dalsi markery poSkozeni ledvin

Z dalSich markert ve stru¢ném vyctu uvadime nékteré molekuly zmifiované

v recentni literatufe (155):

KIM-1 (Kidney injury molecule 1) je 39 kDa veliky moCovy protein, ktery
je €Gasné po poSkozeni (1-3 h) exprimovan v tubulech ledvin. Nejlépe
reaguje na ischemické poskozeni ledvin, diagnosticka u€innost se méni
s vékem a etiologii poskozeni ledvin.

Interleukin-18 se uclastni zanétlivé reakce pfi ischemicko-reperfuznim
poskozeni ledvin zprostfedkovanim infiltrace neutrofill a makrofagd do
parenchymu ledviny. Exprimovan je opét ¢asné, ale zvySeni nachazime i u
jinych zanétlivych stavl véetné infekce mocovych cest, pfi poskozeni plic,
ischemii myokardu a pfi chronickém onemocnéni ledvin.

L-FABP (liver-type fatty acid-binding protein) fyziologicky zajistuje
transport mastnych kyselin. Exprese se vS$ak snizuje pfi ischemicko-
reperfuznim poskozeni. Exprimovan je v mnoha tkanich (jatra, ledviny,
plice, pankreas, stfevo), v ledvinach se exprese zvySuje do 2 h od
poSkozeni. Muze byt v8ak zvySen u obéznich pacientl, pacientl
s metabolickym syndromem, hypertenzi, pfi akutnim respiracnim selhani a
u pacientl s nealkoholickou steatohepatitidou.

TIMP2 (tissue inhibitor of metalloproteinase 2) a IGFBP7 (insulin-like
growth factor binding protein 7) jsou mikroproteiny (21 a 29 kDa) méfené
v moci. Komerc¢né je kombinace téchto 2 marker nazyvana Nephrocheck.
Markery se exprimuji v renalnich tubularnich burikach pfi buné&ném stresu,
velmi ¢asné po inzultu. Jde o citlivy marker, ktery je dokonce schvalen FDA
(Food and drug administration) pro klinické pouziti. Analyticky vSak trpi
negativni interferenci s bilirubinem v mo¢i a albumin vysledky faleSné
zvySuje. Nevyhodou je také rychly pokles (za 1 az 2 dny) bez ohledu na
pfipadné zlepSeni poskozeni ledvin. Nelze jej tedy pouZit na monitorovani

stavu. Nezanedbatelnou nevyhodou je vysoka cena stanoveni.
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Studie viivu extrémni bézecké zatéze v soutéznim prostredi

3.1.1 Cile prace

Cilem prace bylo zjistit vliv extrémni béZecké zatéZze v soutéznim prostredi na
hodnoty hsTnl, cystatinu C, galektinu-3, uCRP a NGAL.

3.1.2 Studovana populace

Do studie bylo zahrnuto 37 jedincu (5 zen), median véku 39 (22-66) let (median
[min-max]), Uéastnicich se Mistrovstvi Ceské republiky v b&hu na 100 km,
12hodinového, 24hodinového bé&hu 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

VSem ucastnikim byly provedeny 2 odbéry krve. Prvni odbér byl proveden pred
zavodem (vzorek “pfed”), druhy ihned po dobéhnuti (vzorek “po”). VSichni Gcastnici

podepsali informovany souhlas, ktery byl schvalen lokalni etickou komisi.

3.1.4 Sbér vzorku, 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 dobéhnuti. V
pFipadé nabéru “pfed” byly odebrany 2 zkumavky krve (VACUETTE® TUBE 4 ml Lithium
Heparin (LiHep) Separator, Greiner Bio-One GmbH, Kremsmdinster, 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, uCRP a myoglobinu. Koncentrace cystatinu C, celkové
bilkoviny, myoglobinu a uCRP byly stanoveny na systému Cobas pomoci originalnich
setl firmy Roche (Cobas 8000 Analyzer, Cobas c702 and €602 modules, Roche
Diagnostics, Basilej, Svycarsko). 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,
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Dansko), koncentrace galektinu-3 pak ELISA testem pomoci kitu firmy MyBiosource
(MyBiosource.com, San Diego, USA) za uziti Nexgen ELISA 4 readeru (Adaltis, Rome,

Italy). VSechny vzorky byly analyzovany v jedné analytické sérii.

3.1.5 Statisticka analyza

Neni-li uvedeno jinak, popis dat je vyjadien jako median (min—-max). Vzhledem
k nenormalnimu rozlozeni dat a relativné malému souboru jedinci bylo uzito
neparametrickych testd. Zmény v koncentracich hsTnl, galektinu-3, cystatinu C, NGAL,
celkové bilkoviny, uCRP a myoglobinu pfed béhem a po ném byly posouzeny pomoci
Wilcoxonova parového testu. Spearman(v korelaéni koeficient byl uzit k posouzeni
vztah(l mezi zménami ve vybranych parametrech. K posouzeni zastoupeni vzork( nad
99. percentilem referenéni populace bylo pro muze a zeny u hsTnl uzito hodnot 27,0 a
11,4 ng/L (156). 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, Vider, Rakousko).
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3.1.6 Vysledky

Pfehled zmén v koncentracich u sledovanych parametrd uvadi Tabulka 3.

Nabér ,,pred” Nabér ,,po“ p (Cl)
hsTnl (ng/L) 3,8 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)
uCRP (mg/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 3 Prehled zmén v koncentracich u sledovanych parametrd. Cl — 95% interval

spolehlivosti. CB — celkova bilkovina, uCRP — 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
UCRP (p <0,0001). Nedoslo ke statisticky vyznamné zméné v koncentraci celkové

bilkoviny (p = 0,48) (Tabulka 3). Krabicové grafy a individuaini prabéhy hladin

sledovanych parametrt pfehledné zobrazuji nize uvedené grafy (Obrazek 10, Obrazek

11).
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Obrazek 10 Boxploty (nahore) a individualni 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 11 Boxploty (nahofe) a prubéhy hladin (dole) NGAL (p <0,0001) a galektinu-3
(p <0,0001) v séru.

Pfed vybé&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 %) zavodnikl v€etné vSech Zen. Ve dvou pfipadech (u muzd) byla zjisténa vyssi
koncentrace hsTnl pfed 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 4) byla zjiSténa korelace mezi zménou v koncentraci
hsTnl azménou v koncentraci galektinu-3 a pfekvapiva hrani¢ni negativni korelace mezi
zménou v koncentraci hsTnl a cystatinu C po dobéhnuti (Obrazek 12), avSak nebyla
zjisténa korelace mezi koncentraci hsTnl po dobéhnuti a koncentraci ¢i zméné
v koncentraci NGAL, galektinu-3, cystatinu C nebo uCRP (Tabulka 4). Pouze uCRP

(zména i hodnota po) silné korelovala s délkou a dobou béhu (Tabulka 5).
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Obrazek 12 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 (4)
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
uCRP (,,po“) uCRP (4)
hsTnl (A)
r=0,06 p=0,74 r=-0,04 p=0,80

Tabulka 4 Vysledky korelacni analyzy zmény v koncentracich hsTnl pfed béhem a

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

Doba béhu vlizgrennit:t
hsTnl (po) r=-0,04p=0,78 r=0,17, p = 0,31
hsTnl (A) r=-0,05p=0,77 r=0,11p=0,50
NGAL (po) =-0,26 p=0,12 =-0,3p=0,23
NGAL (4) r=-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 (A)

r=-0,11p=0,50

r=-0,14 p = 0,42

Galektin-3 (po)

r=-0,13p=0,42

r=-0,14p=0,42

Galektin-3 (A)

r=-0,08 p=0,65

r=-0,11p=0,54

uCRP (po)

r=0.,68 p <0,0001

r=0.71 p <0,0001

uCRP (A)

r=0,59 p <0,0001

r=0,68 p <0,0001

Tabulka 5 Tabulka korelaci sledovanych parametr( s ubéhnutou vzdalenosti a dobou

béhu. Korelacni koeficienty spoclteny pro hodnotu po dobéhnuti (po) a zménu

v koncentracich sledovanych markert (A).
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3.2 Studie normalizované zatéze na béhacim ergometru

3.2.1 Cile prace

Cilem prace bylo vramci studie zalozené na sledovani hladin hsTnT a hsTnl
béhem a po dvouhodinové standardizované zatézi v laboratornich podminkach popsat
pribéhy a najit moznou souvislost koncentraci hsTn s echokardiografickymi a dalSimi
klinickymi a laboratornimi parametry zjisténymi béhem dvouhodinové zatéze a pfed ni.
Sekundarnim cilem bylo simulovat vliv standardizované zatéZze na rozhodovani o
pritomnosti NSTEMI v pfipadé hospitalizace. Tohoto cile jsme dosahli porovhanim
zjisténé koncentrace hsTnT a hsTnl s jednohodinovym rule-out a rule-in algoritmem pro

diagnostiku akutniho IM bez elevace ST uUseku.

3.2.2 Studovana populace

Do studie bylo zafazeno 19 muzu, nekurakua. DalSimi podminkami pro zafazeni do
studie byly dokonéeni maratonu pod 3 hodiny a 30 minut béhem posledniho roku,
absence anamnézy diabetu mellitu, kardiovaskularniho, renalniho nebo nadorového
onemocnéni, popf. uzivani chronické medikace. Antropometrické udaje, tréninkova
historie a vybrané vykonnostni parametry vSech uC€astniku studie jsou shrnuty nize
(Tabulka 6).

V&k [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) [tepl za minutu] 51 (40-65)

VC [mL] 5370 (4560—-6950)

Tabulka 6 Tréninkova historie, vybrané vykonnostni parametry a antropometricke
Udaje bézZcu zafazenych do studie (n = 19).
Data jsou prezentovéana jako median (min — max). BMI — body mass index, VO2 max —

maximalni transportni kapacita O,, TF — tepova frekvence, VC — vitalni kapacita plic
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3.2.3 Design studie

VSichni ucastnici obdrzeli dotaznik obsahujici otazky ohledné zdravotniho stavu,
anamnézy a tréninkové historie. 1-3 mésice pfed hlavnim experimentem vsichni
ucastnici absolvovali 2 navstévy. Bé&hem prvni bylo provedeno transtorakalni
echokardiografické vySetfeni srdce a zméfen klidovy TK. BEhem druhé navstévy bylo
natoceno klidové 12svodové EKG k identifikaci pfipadnych patologickych zmén, popF. k
odhaleni znamek hypertrofie myokardu uzitim Cornellovych kritérii (39,157). Soucasti
druhé navstévy bylo provedeni stupfiovaného zatézového testu do maxima na béhacim
ergometru k urCeni kardiorespiracni kapacity a AP kazdého uc¢astnika. Dvouhodinova
normalizovana zatéz byla podstoupena v pribéhu treti navstévy, béhem které byly
odebrany 4 vzorky krve a 2 vzorky mocCe. Béhem ¢tvrté navstévy 24 hodin po skonceni
zatéze byl proveden odbér jednoho vzorku krve a jednoho vzorku moce (Obrazek 13).
Den pred tfeti navstévou museli vSichni u€astnici studie dodrZovat klidovy reZzim. Béhem
posledniho tydne pfed dvouhodinovou zatézi nebyla povolena ucast v soutézi nebo jina
intenzivni zatéz. K transportu do laboratofe béhem tfeti a ¢tvrté navstévy bylo mozno
uziti pouze auta nebo vefejné hromadné dopravy. VSichni u&astnici podepsali

informovany souhlas, ktery byl schvalen lokalni etickou komisi.

1. a 2. navstéva 3. navstéva 4. navstéva

! l

Klidové EKG, TK,
ECHO srdce |
ZatéZoveé vysetieni
do maxima na

Dvouhodinova zaté na béhacim ergometru | odpoéinek I

ergometru | vzorek ,A“ | | vzorek ,B“ | | vzorek ,C" | | Vzorek D" | | vzorek , E”
dotaznik 0 min 60 min 120 min 180 min 24hodin
po dobéhnuti
Obrazek 13 Design studie.

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 Ctyfdutinové a dvoudutinové apikalni projekci.
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Posouzenim rozméru a respiraéni variace dolni duté Zily (DDZ) pfi vySetieni ze
subkostalni projekce jsme odhadovali vysi centralniho Zilniho tlaku (CZT). Misto méfeni
rozméru DDZ bylo t&sné pied Ustim jaterni Zily. Respiraéni variaci jsme hodnotili pfi
klidném dychani a poté pfi usilovném nadechu nosem.

K odhadu plniciho tlaku LK jsme pouZili parametry popisujici jeji diastolickou
funkci. Jedna se o vrcholovou rychlost pInéni LK v ¢asné diastole (vina E), deceleracni
Cas Casného diastolického pInéni a vrcholovou rychlost pInéni LK pfi sifnovém stahu (vina
A), které ziskame umisténim vzorkovaciho objemu do oblasti mezi vrcholy mitralnich
cipll v apikalni ¢tyrdutinové projekci.

Méreni TK bylo u kazdého u€astnika provedeno vsedgé, 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 pribéhu vlastni fyzické zatéze nelze zaijistit dostate¢nou kvalitu zaznamu.

3.2.5 Zatézové vySetifeni do maxima

Pro stanoveni VO,max, TFmax a anaerobniho prahu byl proveden stupriovany
zatézovy test do maxima na béhacim ergometru (LODE, Groningen, Holandsko).
Nejprve byla absolvovana vzdy 3 minuty dlouha zatéz pfi rychlostech 7, 9 a nakonec 11
km.h™'. Po Uvodni zatézi byla dale postupné zvySovana rychlost o 1 km.h™" kazdych 30
sekund az do vyC€erpani. Po dobu celého testu byly méfeny koncentrace O, a CO; ve
vydechovaném vzduchu pomoci analyzatoru Junkalor (Saxon Junkalor, Dessau,
N&mecko) s vyuzitim senzor(i Pewatron (Pewatron, Zirich, Svycarsko). TF byla
monitorovana systémem Polar (Polar, Kempele, Finsko). TF, spotfeba O, vydej CO,,

ventilaéni ekvivalent pro O, a pro CO,, DF, RER byly zaznamenavany v 30 s intervalech.

3.2.6 Dvouhodinova normalizovana zatéz

Po 10 minutach béhu pfi rychlosti 8 km.h™" byla postupné zvySovana rychlost,
dokud nebylo dosazeno cilové rychlosti, ktera byla nastavena na 90 % TF anaerobniho
prahu. Béhem dvouhodinové zatéze bylo umoznéno bézcim pit tekutiny dle potfeby.
Kazdych 15 minut byla zjiStovana mira subjektivniho vnimani zatéZze a vysledek byl
zaznamenan pomoci Borgovy Skaly (32). Hodnoty VO2, VCO; a TF byly monitorovany a
zaznamenavany béhem celé zatéze po 30 sekundach. 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 pferuSen na cca

5 minut. Ihned po dobéhnuti byla zméfena per rectum télesna teplota vSem ucastnikim
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studie. Jako parametr vhodny pro sledovani miry dehydratace v pribéhu dvouhodinové

zatéze byli vSichni béZci zvazeni tésné pfed vybéhnutim a ihned po dob&hnuti.

3.2.7 Sbér vzorku, 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 13). V pfipadé vzorku “A” byly odebrany 3 zkumavky (1x VACUETTE® TUBE
4 ml KsEDTA a 2x VACUETTE® TUBE 4 ml Lithium Heparin (LiHep) Separator, Greiner
Bio-One GmbH, Kremsmiinster, Rakousko). V pfipadé dalSich nabért 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 KsEDTA 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 bézcu byla ze vzorku “A” (KsEDTA) provedena rutinni analyza
krevniho obrazu (stanoveni poCtu erytrocyt(, leukocytll, trombocyt(i, 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 vzork( moce byly stanoveny
koncentrace albuminu, NGAL a kreatininu. Stanoveni poctu erytrocytu, leukocytd,
trombocyt 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 sett
Roche (Cobas 8000 Analyzer, Cobas c702 and e602 modules, Roche Diagnostics,
Basilej, Svycarsko). Koncentrace albuminu v moéi 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 doporu¢eni KDIGO
zroku 2012 (158). V8echny vzorky byly analyzovany v jedné analytické sérii. Limit

detekce pro hsTnl byl 2 ng/L a pro hsTnT 5 ng/L.
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3.2.8 Statisticka analyza

Neni-li uvedeno jinak, popis dat je vyjadien jako median (min—-max). Vzhledem
k relativné malému souboru jedincl 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 Case 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$si hodnotou) a pouzity pro porovnani
s ostatnimi parametry. Spearmantv korelaéni koeficient byl uzit k nalezeni vztahi mezi
relativnimi  zménami  hsTnT, resp. hsTnl stréninkovou historii, vybranymi
echokardiografickymi, antropometrickymi a dalSimi biochemickymi parametry zjist€énymi
béhem dvouhodinového béhu. Za zvySeni hodnot hsTnl a hsTnT jsme povazovali
jakoukoli pozitivni zménu vuci hodnoté ve vzorku ,A®. Pfi posouzeni zastoupeni vzorku
nad 99. percentilem referen¢ni 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 (156,159). Za
statisticky vyznamnou byla povaZzovana hladina vyznamnosti pfi p <0,05.
Mnohonasobna linearni regrese byla uzita k nalezeni parametr(i vysvétlujicich relativni
zmény v koncentracich hsTnT, resp. hsTnl b&éhem zatéZe. Parametry zavzaté do
regresniho modelu na zakladé 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 pouZziti 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, Videri, Rakousko).
Vzorky ,C* a ,D“ byly rozdéleny podle jednohodinového algoritmu do skupin ,pozitivni®,
,negativni, ,observace“ (vzorek ,C“ na konci béhu reprezentoval ,as 0 a vzorek ,D*
hodinu po dobé&hnuti reprezentoval ,Cas 1) dle jednohodinového algoritmu ESC
doporuceni z roku 2015, Obrazek 7 (51).

3.2.9 Vysledky
3.2.9.1 Zmény sledovanych parametr(i béhem zatéze a po ni

EKG vySetfeni neodhalilo u zadného z ucastnikd pfitomnost ischemickych ani

pfevodnich poruch, soufasné uzitim voltaZovych Cornellovych kritérii nebyly ani
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v jednom pfipadé zjistény EKG znamky hypertrofie myokardu (39,160). U zadného
z ucCastnik nebyl zjistén patologicky nalez pfi echokardiografickém vySetfeni. Vybrané
echokardiografické parametry a data zjisténa béhem dvouhodinové zatéZe jsou shrnuty
nize (Tabulka 7, Tabulka 8).

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 7 Vybrané echokardiografické parametry namérené pfed dvouhodinovou
zatézi. LK — leva komora, BSA — body surface area, télesny povrch. Hodnoty uvedeny

jako median (min — max).

TF [tep0 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 (0,3-4,9)

Tabulka 8 Vybrané hodnoty namérfené béhem dvouhodinové zatéze. Hodnoty uvedeny
Jjako median (min — max), *TF — primérna tepova frekvence v prubéhu dvouhodinové
zatéze. **Ubytek hmotnosti zaznamenan jako parametr zohledriujici zménu v hydrataci

v prabéhu zatéze, vypocitan jako rozdil hmotnosti po dvouhodinové zatézi a pfed ni.

Zmény v koncentracich hsTnT a hsTnl vykazovaly statisticky signifikantni zmény
(p <0,0001 a p <0,0001 resp., Obrazek 14, Tabulka 9). 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 vS8ak zména v koncentraci nebyla
statisticky vyznamna na rozdil od hsTnT (p <0,05). Na konci bé&hu byly koncentrace obou
troponind (vzorek ,C“) v porovnani se vzorkem ,A“ zvySeny u obou troponint u vSech
bézcu. 24 hodin po dobéhnuti (vzorek ,E*) byly koncentrace hsTnT v 18 (95 %) pfipadu

a koncentrace hsTnl v 17 (90 %) pfipadu nizSi nez na konci béhu. Individualni trendy a
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boxploty koncentraci hsTnT a hsTnl nize (Obrazek 14). Tabulka 9 shrnuje i pocty (%)
pFipadu, kde koncentrace hsTnT a hsTnl dosahly nad hodnoty 99. percentilu (156,159).
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Obrazek 14 Nahofe — boxploty koncentraci hsTnl a hsTnT. Dole — trendy koncentraci
hsTnl a hsTnT u jednotlivych bézcu (p <0,0001, p <0,0001 resp.). 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 pocatku zatéze), E — 24

hodin po skonéeni 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 %)
Median
1.-3. kvartil 7,2 10,6 14,8 18,5 8,7
. 5,6-8,5 7,6-12,5 11,4-20,3 12,0-22,0 7,4-11,8
Enmg;?LI max) (5,0-41,1) (6,0-64,1) (7,7-65,1) (6,4-61,0) (5,0-41,2)
Zmény mezi
jednotlivymi 3 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 %)
Median 34 3,9 5,6 8,0 47
1.-3. kvartll 2.3-4.4 22-47 45-85 5,8-14,5 3,9-9,5
Enmg;;ll_]— max) (2,0-12,9) (2,0-13,0) (2,5-17,5) (3,4-38,8) (2,0-16,3)
Zmény mezi
jednotlivymi 3 A-B A-C A-D A-E
vzorky p =NS p <0,05 p <0,05 p <0,05
(hsTnl)

Tabulka 9 Prabéhy hodnot hsTnT a hsTnl, véetné pocti pfipadu (%), kdy jednotlivé
vzorky v pfipadé hsTnl a hsTnT prekrocCily hodnotu 99. percentilu zdravé populace.
*Jako hodnotu 99. percentilu pro muZskou/celou populaci jsme pouZzili 15,5/14 ng/L
v pfipadé hsTnT a 27/19,3 ng/L v pripadé hsTnl (156,159).

Pfi posouzeni hodnot vzhledem k jednohodinovému algoritmu diagnostiky IM bez
elevaci ST useku nebyl zadny z bézcl 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 pfipadé hsTnT bylo 5 (26 %) bézcu zafazeno do skupiny ,pozitivni*
a zbylych 14 (74 %) bylo zafazeno do skupiny vhodné k observaci. V pfipadé hsTnl
nebyl rovnéz nikdo vylou€en, 4 (21 %) bézZci bylo zafazeno do skupiny ,pozitivni“ a
zbylych 15 (79 %) bylo zafazeno do skupiny vhodné k observaci. Zadny z b&Zc(i po celou
dobu experimentu nemél pfiznaky ischemie myokardu, avSak v jednom pfipadé musela
byt zatéz na cca 5 minut preruSena z dlvodu subjektivniho nedostatku vzduchu

v disledku dychani polomaskou pro méfeni RER pfi zatézi.
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Hodnoceni rendlnich parametrd bylo zaloZzeno na méfeni zmén koncentraci kreatininu a
cystatinu C v plazmé a NGAL a albuminu v moci. Vysledky jsou shrnuty a ilustrovany
nize (Tabulka 10, Obrazek 15-18).
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Obrazek 15 Trendy koncentraci plazmatického (P) cystatinu C v prubéhu experimentu
(p <0,0001). 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 skonéeni zatéze.
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Kreatinin (P)
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Obrazek 16 Nahorfe trendy plazmatickych koncentraci kreatininu (p <0,0001) a dole
trendy odhadu glomerularni filtrace (p <0,0001) v prabéhu experimentu. 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 pocéatku zatéze), E — 24

hodin po skonceni zatéZe, eGFR — estimated glomerular filtration rate.

71



NGAL NGAL/kreatinin
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Obrazek 17 Nahorfe 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 — pfed dvouhodinovou zatézi, D — 1 hodinu po

konci béhu (3 hodiny po pocatku zatézZe), E — 24 hodin po skonéeni zatéze.
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Obrazek 18 Nahorfe 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 — pied 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,
1-3 kvar{”) 83,0 100,0 121,0 110,0 86,0

e 79,0-90,0 90,0-109,0 | 113-128 103,0-120,0 | 81,0-91,0 <0,0001
(min — '"fx) (57,0-104) | (74,0-147) | (90,0-170) | (98,0-162) | (78,0-112)
[mmol/L™"] B,C,D'
Cystatin C (S,
1{3 kvartil( ) 078 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
(min > 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,D'
eGFR (CKD-EPI)
1.-3. kvartil T s | 142 1,16 1,33 1,82

(min — max) (1’ 572 58) 1,31-1,59 1,06-1,24 1,25-1,43 1,63-1,85 <0,0001
Krea+Cys BOD (1,03-1,97) | (0,85-1,9) (0,97-1,61) | (1,51-1,9)
[mL/s/1,73m?] "
Albumin (U,
1.-3 kvar(til) 3.0 108,0 7.0

e 3,0-5,0 - - 452-2340 | 3,0-10,0 <0,0001
(min z max) (3,0-16,0) (4,0-1746,0) | (3,0-13,0)
[mg/L™] D,ET
Albumin/
kreatinin (U) 0,57 3,79 0,47
1.-3. kvartil 0,36-0,83 - - 2,32-9,11 0,33-0,59 <0,0001
(min — max) (0,24-3,41) (0,40-43,41) | (0,18-1,04)
[mg/mmoL-"] Dt
NGAL (U) 34,0 48,0 34,0
1.-3. kvartl] 19,0-55,0 - - 31.8-77,3 | 26.0-82,0 0,20
(min — max) (9,0-451,0) (14,0-929,0) | (14,0-447)
[ng/L™"]
NGAL/kreatinin
(U) 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) (1,36-32,9) (0,45-69,2) | (0,9-20,6)
[ng/mmoL-"] ol

Tabulka 10 Souhrn zmén renalnich parametri zahrnujici sérové koncentrace kreatininu a

cystatinu C, odhad eGFR a mocové

koncentrace NGAL a albuminu. BéZci byli klasifikovani

s ohledem na recentni doporuéeni pro diagnostiku akutni renalni insuficience (AKI) (161). Pocet

(%) bézcu s AKI je uvedeno v tabulce. *Klasifikace AKI je na zakladé absolutni zmény

koncentrace kreatininu 226,5 umol.L-".

**p—hodnoty zjistény na zakladé ANOVA analyzy

(Friedmanuv test), + — Vzorky statisticky vyznamné odlisné od vzorku “A” (p <0,05). S — sérum, U

— mo¢, NGAL - lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofilt, eGFR (CKD-EPI) — glomerularni

filtrace vypoctena na zakladé hodnot cystatinu C a kreatininu uzitim kombinované CKD-EPI

rovnice (168). AKI — acute kidney injury.
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3.2.9.2 Korelace a regresni analyza

Detaily korelacni analyzy relativnich zmén hsTnT a hsTnl s antropometrickymi,
biochemickymi a echokardiografickymi parametry a dalSimi parametry zjiSténymi béhem

dvouhodinové zatéze detailné rozebira Tabulka 11 a pfehledné shrnuje Obrazek 19.

Tabulka 11 na dalsi strané shrnuje detaily korelacni analyzy. Uveden Spearmantv
korelacni koeficient relativnich zmén hsTnT a hsTnl s vybranymi parametry, zahrnuty p-
hodnoty. Median laktatu byl vypocten ze vzorkt A — D. V pfipadé 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 (158), TF — tepova frekvence, LK — leva

komora, BSA — body surface area, U — urine.
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hsTnl

hsTnT

Antropometrické parametry

Vék [roky] r=-0,40 p =0,08 r=-0.45p=0,05
BMI [kg.m2] r=-0,33p=0,16 r=-0,45p = 0,051
Trénink — celkova fyzicka aktivita _ _ _ _
[hodiny/tyden] r=0,37p=0,12 r=0,36 p=0,13
Trenln!( - ubéhnuta vzdalenost r=-0,02 p = 0,94 =003 p =090
[km/mésic]

VO2 max. kg [ml.kg~'.min""] r=0,27 p=0,26 r=0,24 p=0,33

Dvouhodinova zatéz

Ubéhnuta vzdalenost [km]

r=0,23p =0,35

r=0,18 p = 0,47

TF (median)

r=0,28 p = 0,24

r=0,41p=0,08

TF/TF max

r=0,12p =0,63

r=0,27 p=0,27

Borgova skala (median)

r=0,09p=0,73

r=0,10p = 0,68

VO./VO.max

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=0,54 p = 0,02

r=0,53 p=0,02

Myoglobin (rel. zména)

r=0,62 p =0,005

r=0,52 p=0,02

Cystatin C (rel. zména)

r=0,52p=0,02

r=049p=0,03

Cystatin C (nabér ,,C*) r=0,16p =0,50 r=0,29p=0,23
eGFR (rel. zména) r=0,57p=0,01 r=0,54 p=0,02
Albumin/kreatinin (U) (rel. zména) | r = 0,44 p = 0,07 r=0,48 p = 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=-0,20 p = 0,41

Hmotnost LK/BSA [g.m]

r=-024p=0,33

r=-0,37 p=0,12

Sila stény LK [rel]

r=-0,46 p=0,047

r=-0,51p=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=0,42 p =0,07

r=0,37 p=0,12
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Korelace vybranych parametri se zménami koncentraci hsTnl a hsTnT

1
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Obrazek 19 Pfehledné znazornéni korela¢nich koeficientt vybranych parametri. Modfe
znazornéna pozitivni korelace, ¢ervené negativni korelace, velikost koleCka odpovida
velikosti korela¢niho koeficientu, Ciselny udaj udava Spearmantv korelacni koeficient.

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

NiZze 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 drovni jednotlivych méfeni (Obrazek 20-28).
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Obrazek 20 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a
véku (r =-0,40 p = 0,08; r =-0,45 p = 0,05).
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Obrazek 21 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a
BMI (r=-0,33p = 0,16; r = -0,45 p = 0,051).

78



H

1250-

S8 1000- 1000-
(]

c

*QD

E 750 750
I=

=

k]

8 500

3] _— 500
o

'_

[72]

=

no
[
(=
.

. 250 - . . —
/ . - _ J—

Obrazek 22 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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Obrazek 23 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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Obrazek 24 Graf zavislosti relativni zmény koncentrace hsTnl (vlevo), hsTnT (vpravo) a
medianu koncentrace laktatu (uzito hodnot zjisténych pfi nabéru A, B, Ca D) (r=0,53 p
=0,02;, r=0,53p=0,02).
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Obrazek 25 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).
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Obrazek 26 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 27 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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Obrazek 28 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).
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Korelace vybranych parametr( s renalnimi parametry
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Obrazek 29 Prehledné znazornéné korelace renélnich a nékterych vybranych

parametri. Modfe znazornéna pozitivni korelace, ¢ervené negativni korelace, velikost

koleCka odpovida velikosti korelacniho koeficientu, Ciselny udaj udava Spearmaniv

korelaéni koeficient. Cernym kfizkem jsou pfeskrtnuty statisticky nevyznamné korelace,
kde p >0,05.
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TF laktat ztrata tekutin vék
cystatin C
nabér C r=0,5p=0,029 r=0,41p=0,08 r=-0,06 p = 0,80 r=-0,32p=0,17
zména koncentrace | F=046p=0052 | r=047p=0,04 r=0,02p=093 r=-0,45p = 0,051
kreatinin
nabér C r=0,63p=0,004 |r=0.29p=023 r=-0,15p=0,54 r=-0,43p=0,06
zména koncentrace | £=0.57p = 0,01 r=058p=0009 |r=-001p=099 | r=-0,65p=0,003
NGAL
po dobéhnuti r=0,14p =057 r=-0,30 p=0,21 r=0,25p=0,33 r=-0,04 p=0,87
zména koncentrace | = -0,04 p=0,88 r=-0,2p=0,42 r=0,01p=0,99 r=0,07p=0,77

albuminurie
po dobé&hnuti

zména koncentrace

r=0,48 p = 0,046

r=0,56p = 0,015

r=0,51 p =0,029

r=0,54p=0,019

r=0,31p=0,22

r=0,04p =087

r=-0,30 p=0,23

r=-0,43 p = 0,07

Tabulka 12 Tabulka korelaci renalnich parametrld s prumérnou tepovou frekvenci

béhem zatéze (TF), medianem koncentrace laktatu (nabéry A-D), ztratou tekutin a

vékem.
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Podle vysledného modelu mnohonasobné linearni regrese relativni zmény

v koncentracich obou troponind bé&hem normalizované zatéze jsou vyznamné

determinovany relativni silou stény LK, ¢asem stravenym sportovni aktivitou béhem

tydne, relativni zménou v koncentracich kreatininu a télesnou teplotou po dobéhnuti.

Detaily viz Tabulka 13.

hsTnT hsTnl
Estimate Std. P Estimate Std. P
Error Error

Intercept -5356,94 | 13127 | 0001 | -147385 | 38805 | 0,003
BMI [kg.m] 20,022 | 10,922 | 0,09 65692 | 32285 | 006
Télesna teplota [°C] | 144,378 | 34,654 | 0,001 | 395559 | 102,439 | 0,002
Fyzicka aktivita 14867 | 5068 | 001 47265 | 14982 | 0,008
[hodiny/tyden]
Kreatinin 2199 | 0792 | 0,02 6,913 2.341 0,01
(rel. zména)
Sila stény LK [rel] -1609,30 | 402,89 | 0002 | -5130,47 | 119096 | 0,008

Tabulka 13 Konecny model mnohonéasobné 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 zaloZzena na extrémni zatézi v soutéznim prostiedi je
navrzena jako vétSina studii zejména dfive publikovanych. Hlavnim pfinosem nasi prvni
prace je popis zmén koncentraci a jejich vztah( u galectinu-3, hsTnl, uCRP a cystatinu
C po extrémni sportovni zatézi soutézniho charakteru. Patrné jsou silné i slabé stranky
provedené studie. Mezi silné stranky patfi nemaly vzorek jedinct elitni Grovné
Ugastnicich se zavodu extrémniho charakteru, resp. Mistrovstvi Ceské republiky. Mezi
slabé stranky patfi absence kontrolniho nabéru napf. 24 hodin po dokon&eni zavodu,
absence sledovani pfijmu a vydeje tekutin, zajiSténi normalizované zatéze a vySSi
uniformity sledované populace. Negativem v8ech podobné koncipovanych studii je i
absence moznosti jakkoli vyloucit pfipadnou fyzickou zatéz v obdobi pfed samotnym
zavodem, kdy zejména u elitnich bézcu 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 mo¢i. V této studii
je cenny zejména design studie, ktery umoznil aplikovat standardizovanou zatéz u vdech
probandl a hledat vztahy mezi laboratornimi, echokardiografickymi parametry a udaji o
trénovanosti, vykonosti a znamkach dehydratace a pretizeni organismu. Toto
usporadani je v publikované literatufe vzacné a umoznuje lépe charakterizovat zmény
obou klinicky pouzivanych kardialnich troponint a dalSich vySetfovanych parametrt
v kontextu standardizované zatéze a dalSich vySetfovacich metod (EKG,
echokardiografie) (86,96,97,124). Nemalou vyhodou je sledovani zmén zminénych
renalnich parametrd 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
pomeérné homogenni skupinu trénovanych jedincd muzského pohlavi. Relativné maly
vzorek sledovanych jedinct vyvazuje mala variabilita nékterych parametrd (zejména
cTn), kde jsou zmény prakticky uniformni a vyznamné odliSné zavéry nelze pfi vySetieni
vice probandl ocekavat. Podobné designované studie jsou organizacné vyrazné
zatézi. Design studii zalozeny na c¢astgjSich odbérech napomaha lépe sledovat
dynamiku hladin cTn na rozdil od studii s méné ¢astymi odbéry krve (86,91).

V nasi prvni studii je patrné zvySeni hodnot hsTnl pfed zadvodem nad zvolenou cut-
off hodnotu v pfipadé 4 bézcl, z toho u 2 Zen. Ve dvou z téchto pfipadl (u muzi) 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 dalSimu zvySeni hodnot (z 19,3 ng/L na
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111,3 ng/L a v druhém pfipadé z 20,1 ng/L na 60,2 ng/L). V publikovanych pracich
zejména starSiho data neni v fadé pfipadu elevace hodnot cTn nad urenou cut-off
hodnotu pfed zatézi zminéna (97,142), Casto praveé v dusledku uZziti starSich generaci
analytickych souprav na stanoveni cTn (162). V nékterych pfipadech je elevace hodnot
nad cut-off hodnotu pfed zatézi publikovana (163). V metodice studii v mimosoutéznim
prostiedi je ve vétSiné pfipadl zminéna nutnost nepodstupovat fyzickou zatéz v urcitém
Casovém obdobi pfed zatézi napf. v praci, kterou publikoval Li, kde rovnéz nebyla
popsana elevace pfed zavodem u zadného z uc€astnikd (164). Pritomnost elevace
v pfedzavodnim 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 (86), vliv
zatéze 24 hodin pred vlastnim experimentem nelze vyloucit (91).

Navzdory oCekavanému zavéru na zakladé dfive publikovanych praci jsme v nasi
prvni studii neprokazali, Ze by byly zmény v koncentracich cTn ovlivnény dobou zatéze
nebo ubé&hnutou vzdalenosti (98). PFficinou mulze byt, Ze se v ur€itych 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
ucastnikl nebo echokardiograficky zjisténa zména v morfologii srdce zavodniku.
Souvislost zmén hsTnl a hsTnT s ub&hnutou vzdalenosti jsme neprokazali ani v nasi
druhé studii. Diky kontrolovanému pribéhu druhé studie je vS8ak mozno vyslovit zaveér,
Ze pfi konstantni individualizované zatézi na 90 % AP nema ub&hnuta vzdalenost béhem
2hodinového béhu vliv na narutst kardialnich troponind.

Studie problematiky zmén laboratornich parametri zamérené na Zenskou populaci
jsou mnohem méneé Casté (93), avSak v posledni dobé dochazi k narlstu zen uc€astnicich
se zavodu vytrvalostniho charakteru (165). V nasi prvni studii je patrna markantné&jsi
elevace cTn ve skupiné Zen v porovnani se skupinou muzu - 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 (144), coz je ve shodé s nasi praci, avSak tento
zavér byl publikovan ojedinéle. Mezi CastéjSi zavéry patfi, ze pohlavi nema vliv na
vyplaveni c¢Tn (98). Ocekavanou limitaci na8i studie je v8ak 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 ucastnici zavodu ubgéhli
stejnou vzdalenost a sou€asné nebyla ani zajiSténa standardizace absolvované zatéze.
V druhé studii jsme prokazali, ze zména v koncentraci hsTnT i hsTnl negativné

korelovala s vékem, byt s hraniéni statistickou vyznamnosti. VétSina studii vék jako
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faktor ovliviiujici zménu v koncentracich cTn v souvislosti s fyzickou zatézi nezmiriuje
(98), av8ak existuji prace, které vy3si vék jako prediktor mensiho mnozstvi uvolnéného
cTn do krevniho obéhu udavaji (144,163,166). Jedna se vSak o studie zaloZzené 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 rizné miry zatéze u jednotlivych jedincu ucastnicich
se soutézi, avSak v pfipadé nasi druhé studie je mira zatéze standardizovana. Existuji
rovnéz prace udavajici korelaci vys§siho véku s vétSim uvolnénim cTn, avSak ne vzdy
jsou ze sledované populace vylouceni jedinci s kardiovaskularnim onemocnénim (31).
Pfi posuzovani zmén v koncentracich hsTnl v pfipadé prvni studie je patrné, ze u
vétsiny ucastniki po absolvovaném béhu doslo k elevaci hodnot hsTnl a ke zvySeni
zastoupeni jedincu, ktefi méli koncentraci hsTnl nad cut-off hodnotu, coz je ve shodé
s publikovanymi pracemi (93). Hlavni limitaci je zde absence kontrolniho nabéru napft.
za 24 hodin a posouzeni mozné pfitomnosti dalSi 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 tvofil
jeden béZec v pfipadé hsTnT a 2 rozdilni béZci v pfipadé hsTnl, kde pfetrvavaly vyssi
hladiny nebo doslo dokonce k dalSimu vzestupu. Middletonova publikovala u 9 bézcu,
ktefi absolvovali maraton na bé&hacim ergometru, vzestup v hodnotach cTnT pfiblizné
hodinu po vybé&hnuti a nasledné pokles koncentraci jiz pred koncem béhu u vSech bézcu.
Nasledné vsak byl pfitomen druhy pik v koncentraci cTnT a tendence k navratu
k pivodnim hodnotam byla pfitomna u vétSiny z 9 bézcu 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 (91). 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 ,normalizace“ a ,bifazicky prabéh“ jsou vzhledem k hodnotam okolo 10 ng/L
spiSe na hranici nebo pod limitem detekce metody. VétSina namérenych hodnot
uvedenych v této studii je z pohledu analytickych vlastnosti metody ,nulovych® a je tedy

pravdépodobné, Ze spiSe nez o ,normalizaci“ a ,bifazicky prabéh“ Slo o oscilaci hodnot
na hranici méfitelnosti, kde lze pfedpokladat velkou nepreciznost. Naproti tomu nase
druha studie ma srovnatelny design studie, ale pouziva moderni vysoce senzitivni
metody stanoveni kardialnich troponind 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. Ihned po

zatéZi i hodinu po zatéZi bylo v pfipadé hsTnl i hsTnT pod limitem detekce 0 (0 %)
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hodnot. Je tedy zfejmé, 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. Mizeme jen spekulovat,
zda pomaly pokles nebo i vzestup hodnot troponint 24 hodin po zatézi Ize pfi€ist na vrub
napf. nedodrzeni klidového rezimu ¢&i vétSi pohotovosti ke zvySeni troponind
v pozatéZovém obdobi i pfi minimalni zatéZi. Pro zodpovézeni této otazky bude tfeba
navrhnout studie se standardizovanou zatézi v riznych ¢asovych intervalech po prvni
zatézi. V literatufe popisovana rozdilna dynamika uvolnéni cTn po zatézi v porovnani
s dynamikou vyplaveni cTn pfi IM (167) neni dle nasSich vysledk( mnohdy jednoznacné
odlisitelna a v klinické praxi nelze na rozdilnou dynamiku pfi obou stavech spoléhat.

V nas$i studii normalizované zatéze jsme prokazali, Ze zmény cTn mohou souviset
koncentraci obou 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 srdeCni sténou Ize nalézt v jeji predpokladané vétsi distenzi.
SilngjSi sténa bude béhem zatéze pravdépodobné méné namahana. Studie zabyvajici
se zménami v koncentracich cTn a echokardiografickymi parametry nevedly vzdy ke
shodnym zavérdm (93,101,110,116-118). Zjisténi korelace zmén koncentraci cTn a
echokardiografickych parametrt & parametrd jinych zobrazovacich metod vSak bylo
publikovano pouze v nékterych pracich, jednalo se zejména o diastolickou dysfunkci,
zvyseny tlak v plicnici a dysfunkci pravé komory (99). Navzdory zjisténé dysfunkci levého
srdce v souvislosti se zatézi korelace se zménami v koncentracich cTn publikovana
nebyla (102). Dojde-li v souvislosti se zatézi ke zménam echokardiografickych
parametr(i, byvaji pfechodné. Soucasné se nabizi moznost uplatnéni mechanizmu
uvolnéni ¢Tn formou ovlivnéni metabolizmu integrind (134). 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 nezmeénilo.

V naSi praci jsme v regresnim modelu prokazali, Zze mnozstvi uvolnéného cTn
muze byt ovlivnéno tréninkovym objemem. U osob s absolvovanym vétSim tréninkovym
objemem nedochazi k tak vyraznému uvolnéni cTn jako u jedincd méné trénujicich.
Tento faktor jiz byl studovan v fadé praci, avSak nami popsany vztah byl prokazan pouze
v nékterych pfipadech (98). 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 Uvodnim dotazniku kazdy ze sportovcll poskytl Udaje

ohledné poctu nab&hanych km za mésic a tréninkovém objemu celkové, tedy dobou
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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 jedincu specializovanou pouze na béh a nebylo
mozno vS8echny ucCastniky sledovat pfi tréninku, dokonala standardizace tréninkovych
jednotek je z tohoto pohledu relativné obtizna. Néktefi z vySetfovanych se urcitou ¢ast
sezony pfipravuji na rozdilné soutéze, ne pouze v béhu, coz muze vypovédni hodnotu
téz ¢aste€né ovlivnit. Ve vSech pripadech se jednalo zejména o aerobni formu zatéze.
Nami nalezeny protektivni efekt objemu tréninku vzhledem k vzestupu kardialnich
troponind 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 ovliviujiciho vyplaveni cTn nebyl dosud
publikovan, ovéem méreni rektalni teploty po zatézi neni Casté. Znamy je vyznamny vliv
zatéze na kardiovaskularni aparat v souvislosti s termoregulaci, resp. ze v pribéhu
fyzické zatéze je v pfipadé zvysSujici se télesné teploty nutné adekvatné zvysit pratok
kGzi a tim zvysit vydej tepla. To vede k vyznamnému zvySeni narokl na kardiovaskularni
aparat (6). ZvySeni termoregulace mlze 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 pribéhu fyzické zatéze neni zajisténa adekvatni
termoregulace, mize dojit pomérné rychle k vycCerpani rezerv organizmu (138,168).
Souvislost zvySeného vyplaveni cTn u jedincl s vysSi télesnou teplotou tedy vnimame
jako do jist¢ miry ocekavanou odpovéd v dlsledku zvySenych narokl na
kardiovaskularni systém.

Z grafu prabéhd hladin jednotlivych troponinl u konkrétnich bézcu Ize pozorovat,
Ze byt naméfené hodnoty hsTnl a hsTnT silné koreluji, existuji urcité odliSnosti.
Navzdory publikovanym pracim zabyvajicim se srovnanim obou troponinG v klinické
praxi (169,170) jsou prace studujici elevaci cTn v souvislosti s fyzickou zatézi v drtivé
vétSiné pfipadl zaméfené na stanoveni koncentrace pouze jednoho z troponina (93),
podobné jako v pfipadé naSi prvni studie. Zmifiovan 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 (125). Jev je vysvétlovan pravé
zvySenym zastoupenim fragmentl hsTnT (6-8 %) v porovnani shsTnl (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 9). Zminény rozdil v dynamice je dobfe patrny téz na pribézich a boxplotech
popisujicich zmény v koncentracich jednotlivych troponint (Obrazek 14). Je tfeba

zdUraznit, ze zminovana Lippiho prace (125) své zavéry odvozuje ze zmén troponind na
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urovni desetin ng/L (jedinou vyznamnou zménou je zde vzestup hsTnT z 5,1 na 5,8 ng/L
po 30 minutach od pocatku zatéze) — zmény jsou tedy pfi absolvované zatézi prakticky
zanedbatelné a o vzestupech Ci trendech Ize mluvit jen s urcitou nadsazkou. Pfekvapiva
je zde i absence korelace mezi naméfenymi hodnotami TnT a Tnl (r = 0,128). Naproti
tomu nami popsané dynamiky obou kardialnich troponint jsou robustné vyjadiené a
korelace mezi zmé&nami obou troponint vysoké (r = 0,87).

Z pohledu stanoveni koncentrace cTn je pomérné aktualni problém moznost
ovlivnéni analyzy tzv. makrotroponiny, coz jsou komplexy fragment( troponinu a
imunoglobulinG, resp. 1gG, které mohou vést ke vzniku fale$né pozitivniho vysledku
(171). Tato alternativa byla publikovana zejména s ohledem na stanoveni hsTnl (172).
Na prubézich koncentraci jednotlivych troponinud v priibéhu druhého experimentu je
v jednom pfipadé patrna elevace hsTnT nad hodnotu 99. percentilu ve vSech nabérech
v porovnani s hodnotami hsTnl (Tabulka 14). Mozna pfitomnost makrotroponinu T byla
publikovana ojedinéle (173). Konfirmaci pfitomnosti makrotroponinu T jsme neprovadéli,

avsak jeho pfitomnost je v tomto pfipadé velmi suspektni.

Vzorek A Vzorek B Vzorek C Vzorek D Vzorek E
hsTnl (ng/L) 4,6 4,7 6,2 5,7 10,10
hsTnT (ng/L) 411 64,1 65,1 61,0 41,2

Tabulka 14 Hodnoty hsTnl a hsTnT u bézZce ¢. 5.

P¥i interpretaci zjiSténych hodnot hsTnT a hsTnl v disledku dvouhodinové zatéze
s ohledem na jednohodinovy algoritmus diagnostiky IM bez ST elevace je ziejmé, ze
podobné algoritmy ve srovnatelné situaci nejsou pouzitelné. Jak zminuje Shave,
vySetfeni koncentraci cTn by mélo byt provadéno pouze v indikovanych pfipadech (92).
Je v8ak znama fada pfipadl, kdy dochazi ke kolapsu v pribéhu fyzické zatéze a
diferencialné diagnosticky neni mozné pfitomnost poSkozeni myokardu okamzité
vyloudit. Anamnéza byva ¢asto neznama a na EKG mohou byt zachyceny zmény, které
nejsou jasné interpretovatelné &i jsou starSiho data. Sou¢asné 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
dalSich komplikaci. V dusledku lepS$ich analytickych vlastnosti modernich analytickych
souprav Ize oCekavat vySsi procento jedincl se zvySenymi hodnotami cTn po fyzické

zatézi nez dfive. Populace sledovana v nasi praci se skladala zjedinct dobre
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adaptovanych na zatéZz podobného charakteru, kterou priamérny jedinec bézné
nepodstupuje. Pro netrénovaného jedince se sedavym zpusobem Zivota maze byt mira
zatéze, ktera zplsobi vyplaveni cTn, posunuta do nizSich hodnot absolvované zatéze.
Napf. Savukoski publikovala ve studii zaméfené na hodinové cvieni pro zacateCniky
s kettlebellem elevaci cTn nad cut-off hodnotu u 18 % jedincl v pfipadé hsTnl a 36 %
jedincu v pfipadé hsTnT (85). Toto tvrzeni je ve shodé s nasimi zavéry, Ze k elevaci cTn
neni nutna dlouhotrvajici €i extrémni zatéz. Zejména v dobé algoritmizace vysetfovacich
postupl zaloZzenych na vyuziti dostupnych diagnostickych moznosti vSak muze
dochazet ke zbyte¢nému provadéni nejen laboratornich testl. Je tfeba patrat po dalSich
moznostech, jakym zplsobem by se mélo v podobnych pfipadech postupovat.

VySetfeni hladin galektinu-3 v souvislosti s fyzickou zatézi bylo studovano
v kontextu se zatézi aerobniho charakteru (174), popf. 30 a 60 kilometrového béhu
(115,175). V animalnim modelu byla vSak pfic¢inou vzestupu galectinu-3 exprese v
kosternich svalech, nikoliv v myokardu. Rovnéz absence korelace se znamkami fibrozy
pfi zobrazeni magnetickou rezonanci u sportovcl podporuji tuto hypotézu (175).
U pacientd indikovanych k dipyridamolové zatéZzové echokardiografii doSlo k
vyznamnému zvySeni galectinu-3 Castéji ve skupiné s pozitivnim vysledkem zatézového
testu (176). Zafazeni galektinu-3 do naSi prace bylo provedeno vzhledem k mozZnosti
nahlédnout na dalSi patogeneticky mechanizmus ovlivnéni myokardu v souvislosti se
zatézi. VnaSi prvni studii je patmé 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, v3ak vyZaduje provedeni dalSich studii.

Z pohledu renalnich parametrl jsou nami provedené studie zaloZzené na stanoveni
koncentrace cystatinu C a NGAL v plazmé v prvni studii a kreatininu, cystatinu C
v plazmé a NGAL a albuminu v moéi 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, Zze sleduje rovnéz pfijem tekutin a ubytek
hmotnosti v pribéhu absolvované zatéZze 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 parametrt. Takovy
mechanismus je v3ak v fadé praci zmifiovan (177) jako vyznamny faktor ovliviiujici
parametry renalnich funkci pfi zatézi nejen omezenim pritoku ledvinami, ale i cestou
,zahusténi“ vnitfniho prostfedi a ,zvySenim koncentrace® vySetfovanych markera.

Vlivem redistribuce tekutin nemusi byt tento faktor tak vyznamny, jak je €asto zmifiovano,
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za pfedpokladu sou¢asného udrzeni urcitého stupné prokrveni renalniho parenchymu.
Pfedpokladem je absence ovlivnéni renalnich funkci dalsim mechanizmem, napf.
excesivni rabdomyolyzou (178).

Studie zaloZzené na sledovani renalnich parametrl v souvislosti se zatézi jsou
zalozeny nejCastéji na sledovani koncentrace kreatininu v séru (131,177,179), cystatin C
byl v této souvislosti méné zkouman (180). Provedené studie jsou obvykle ve shodé, Ze
dochazi k laboratornim znamkam renalni insuficience. McCullough ve své publikaci
jako produktu metabolizmu kreatinu a zmifiuje mozné ovlivnéni pfitomnou dehydrataci
(177). Lippi publikoval praci zaloZzenou na sledovani laboratornich parametrt u 13 muz(
po absolvovani ultramaratonu. Hypotetizuje, Ze na zakladé vyznamného omezeni
prutoku krve nékterymi systémy v dasledku fyzické zatéze, napf. gastrointestinalnim
traktem a ledvinami, mize dojit k jejich poSkozeni. Studie Lippiho a McCullougha se
shoduji, ze v dUsledku 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 zji5t€no, Ze navzdory zmé&nam zjisténych na zakladé sérovych
koncentraci kreatininu, pfi posuzovani renalnich funkci pomoci clearance kreatininu
nebyl pokles ve funkci ledvin zaznamenan (181).

Jsou k dispozici nékteré starsi prace zaloZzené 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 bézcu v chladném
prostiedi, avSak zjistil pokles inulinové clearance u bézcl v teplém prostredi (182). Toto
tvrzeni podporuje teorii redistribuce krve pfi zatézi v chladném prostiedi a mozné
pfekroCeni miry regulaéniho efektu redistribuce tekutin v teplém prostfedi. Dale napf.
studie Irvinga prokazala, Ze clearance kreatininu je normalni béhem zavodu a aZ po
skonc¢eni zavodu dochazi dokonce k jejimu zvySeni (183). Z pravé uvedeného je ziejmé,
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 markerq,
endogennich produktd metabolizmu, je patrna hlavni limitace vyplyvajici z jejich
zvySeného obratu pfi zatézZi (sérovy kreatinin), u jinych zase zapojeni napf. do kaskady
pochodu pfi zanétlivé reakci (sérovy cystatin), ktera byla jako sou€ast reakce na fyzickou
z4téz publikovana (184). Situaci mohou komplikovat dalSich 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
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sérovych markerd a odhadt GF na nich zaloZzenych je béhem zatéze velmi omezena.
Navzdory znamym limitacim se proto jevi vyhodné hodnoceni renalnich funkci pomoci
exogenné podavanych markeru, napf. inulinu. Varianta s ustalenou koncentraci inulinu
a shérem moce je vdak ziejmé béhem zatéZe malo realna. V Uvahu pfichazeji postupy
po jednorazovém podani exogenni latky, popfipadé opakované dynamické uréeni GF
pomoci zobrazovacich metod.

Ve studii zalozené na normalizované zatézi jsme na rozdil od ostatnich
sledovanych markerd renalniho posSkozeni neprokazali statisticky signifikantni zvyseni
v koncentraci moCového NGAL a v pfipadé poméru NGAL/kreatinin bylo zjisténo zvySeni
s pouze hraniéni statistickou vyznamnosti. Z prabéhu jednotlivych trendu je v§ak patrné,
ze je v pfipadé koncentrace NGAL i poméru NGAL/kreatinin pfitomen vyraznéjsi vzestup
zejména u dvou probandl. Ve zminénych pfipadech nebyl v§ak zjistén napf. extrémnéjsi
vliv ubytku tekutin nez u ostatnich jedincd. U nékterych bézcu je patrny dokonce i pokles
po dobéhnuti a je tedy zfejmé, ze v pfipadé NGAL v moci neni prabéh hladin u vSech
jedinct uniformni a nelze vyvodit obecné platné zavéry (Obrazek 17).

Lippi pozoroval u bézcu ultramaratonu podobné zmény sérového i mocového
NGAL jako my. Vysvétleni autofi hledali v kombinaci snizené perfuze ledvin, plsobeni
volnych radikald a indukci zanétlivych zmén zatézi (180). K dispozici vSak méli pouze
nabéry pfed a po béhu, kdezto my u 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 prabéhu
mocového 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 nasi druhé studii je prdbéh zmén pomérné uniformni u vSech
ucastnikl: vzestup po zatézi a navrat k bazalnim hodnotam 24 hodin po zatézi (Obrazek
17). Individualné jsou v8ak zmény vyjadfeny v rizné mife. Pfi hledani moznych faktor(,
které ovlivriuji miru zvySeni albuminurie, jsme nasli vyznamnou pozitivni korelaci zmény
albuminurie s primérnou tepovou frekvenci (r = 0,51; Obrazek 29, Tabulka 12). Nabizi
se tak vysvétleni, Ze zkracenim diastoly pfi vySSi tepové frekvenci setrvavaji
glomerularni kapilary delSi dobu pod vlivem systolického tlaku a podobné jako u
hypertenznich pacientl propusti vice albuminu. Podobné silnd korelace zmény
mocoveho albuminu s primérnym laktatem béhem zatéZe mdze naznacovat, Ze zmény
jsou vazany spiSe na intenzitu metabolismu, nez Ze by odrazely poskozeni ledvin.
Obdobné Ize uvazovat i o vzajemnych korelacich zmény albuminu, primérného laktatu
a zmén sérového cystatinu C a kreatininu a jejich vazbé na primérnou tepovou frekvenci
béhem zatéZze: zvySeni téchto parametrd muize byt pouze odrazem zvySenych

metabolickych narokl béhem zatéZe. Poskozeni ledvin se nam vzhledem
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k pfechodnému zvySeni marker(, absenci vazby na bilanci tekutin v nasi studii a
k literarnim udajum naznacujicim zachovani GF béhem zatéze (179) jevi jako méné
pravdépodobné vysvétleni. Pfitomnost pozatéZzové albuminurie €i proteinurie je bézné
publikovana, avSak souvislost s pfipadnymi pozdéjSimi komplikacemi na urovni
poskozeni kardiovaskularniho systému ¢i renalnich funkci prokazana nebyla (185,186).

Jsou publikovany prace zabyvajici se souvislosti zvy3ené koncentrace cystatinu C
a neschopnosti adekvatné zvysit tepovou frekvenci pfi zatézi u pacientl s metabolickym
syndromem (187). V této studii, na rozdil od naseho pozorovani u zdravych sportovct
pfi normalizované zatézi, méli pacienti s nizkou (neadekvatné zvysenou) TF pfi zatézi
vySSi cystatin C. MUze jit o rozdil mezi fyziologickou a patologickou adaptaci —
fyziologicky zajisti organizmus dostate¢nou glomerularni filtraci i pfes snizeny pratok
ledvinami (182) zvySenim 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 nedostateéné perfuze ledvin a poklesu glomerularni filtrace.

Zajimavy a velmi kontroverzni je nami pozorovany vztah mezi zménami hsTnl a
koncentraci cystatinu C v prvni studii. Cim niz&i byly hodnoty cystatinu C po extrémni
zatézi v soutéznim usporadani, tim vys3i byl vzestup hsTnl po zatézi. V druhé studii jsme
tuto souvislost neprokazali. Ackoliv je za rizikovy faktor kardiovaskularnich chorob a
celkové mortality vétSinou povazovana vysoka hodnota cystatinu C, nékteré prace nasly
pomérné piesvédCivy vztah mezi nizkymi hodnotami cystatinu C a rizikem
abdominalniho aneurysmatu aorty nebo onemocnénim véncitych tepen (188).
Vysvétleni autofi hledaji ve sniZzeni antiproteolytické kapacity, aktivaci metaloproteinaz
ucastnicich se v patofyziologii rozvoje aterosklerotického platu a nastartovani
zanétlivych zmén. Po zatéZi 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 diabetikd I. typu (189). Nase
druha studie vSak obdobny vztah neprokazala, resp. nebyla zjiSténa statisticky
signifikantni korelace.

Zvlastni problematikou je sledovani miry hrazeni energie pomoci jednotlivych
energetickych substratd a stim souvisejici nastaveni zvolené zatéze, pfipadné
sledovani pfijmu energetickych doplfiki v prabéhu zatéze. Bylo publikovano, Zze obsah
svalového glykogenu v pribéhu zatéZe muize souviset s poklesem vykonu. Napf. Costill
publikoval ubytek svalového glykogenu v druhé poloviné tfihodinového béhu a s nim
souvisejici ubytek vykonu pfi zvySeni subjektivné vnimaného pocitu unavy (190). Bézné
doporu€ovany tréninkovy program je zaloZzen na prevenci vyCerpani svalového
glykogenu, pokud mozno co nejdelSi dobu od startu, ve formé adekvatné volené zatéze.

Soucasné napf. Americka spolecnost sportovni mediciny doporucuje v prabéhu zatéze
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doplInéni 30-60 g glycidl kazdou hodinu (191). Z uvedeného vyplyva, Ze pfi studiich
koncipovanych obdobné jako v pfipadé na8i studie normalizované zatéZe dochazi
v rozdilnych €asech od pocCatku zatéZe v zavislosti na fadé faktord (mira trénovanosti,
hrazeni energie a dalsi) k vy€erpani svalového glykogenu, coZ vede k ovlivnéni RER a
s tim souvisejici zvySeni subjektivni miry zatéze. P¥i pretrvavajici stejné zatézi pak mize
dojit k vzestupu laktatu. Na grafu nize (Obrazek 30) 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 pravé v dusledku zminénych
pochodu (190). 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 11), zména v koncentracich hsTnT ani hsTnl nekorelovala
s primérnou TF béhem zatéze, poméru TF v0i¢i maximalni TF (TF/TFmax), ani
primérnou hodnotou ze sledovaného poméru VO2/VO,max. Nékteré prace se zabyvaly
moznou korelaci zmén v koncentracich cTn a TF, napf. variability TF v ¢asovém obdobi
od 2 dnl pfed zavodem do 4 dnu po zavodé. Studie Aagaarda uvadi, Ze u jedincl s delSi
dobou nutnou k navratu TF k normalu a u jedincl s vétSim poklesem TF po zavodé byla
Zjisténa statisticky signifikantni korelace s koncentraci hsTnT (145). NaSe studie byla
koncipovana odlisné a spiSe jsme neoCekavali zjisténi souvislosti TF a zmén
v hodnotach cTn v pribéhu dvouhodinového béhu vzhledem k normalizované zatézi u
vSech jedincl. Absenci monitorace hodnot TF v pozatéZzovém obdobi vSak vnimame

jako limitaci nasi prace.
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3.4 Zavér

Hlavnim pfinosem nasi prvni prace je popis zmén koncentraci a vztaht galectinu-
3, hsTnl, uCRP, 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 modi. 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 na8i studii zaméfené na stanoveni hladin hsTnT a hsTnl u béZzcu béhem
normalizované zatéZe na bé&hacim ergometru v souvislosti s echokardiografickymi a
dalSimi parametry bylo prokazano, ze sila stény LK, relativni zména koncentrace
kreatininu, tréninkovy objem a télesna teplota po dob&hnuti mohou z &asti predikovat
zmeénu v koncentraci hsTnT a hsTnl. Sou¢asné nase studie potvrdila, ze elevace hsTn
nad hodnoty pfed zatézi muze byt pfitomna i v situacich, kdy neni pfitomna extrémni &i
dlouhotrvajici zatéz. To vede k zavéru, Ze i u netrénovanych jedincl po zatézi, ktera pro
trénovaného jedince nemusi byt zdaleka zatézZujici, napf. po chizi, se mize tento jev
v urCitém procentu vyskytnout. Fyzicky zdatni jedinci s elevovanymi hladinami troponint
po dvouhodinovych a delSich zavodech tak tvofi jen pomysinou $pic¢ku ledovce.
Soucasné se nabizi moznost provedeni dalSich studii zaméfenych na normalizovanou
zatéZ u netrénované populace.

Problematika ovlivnéni renalnich parametr(l v souvislosti se zatézi narazi na fadu
uskali. Napfiklad naSe data podporuji hypotézu, Ze zvySeni cystatinu C a kreatininu je
spiSe odrazem zvySenych metabolickych narok 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 markert exogenni povahy, ale i na moznost
testovani renalnich parametra v laboratornich podminkach se snahou o provedeni sbéru
moce.

Jak je zfejmé zna8i druhé studie, hodnoty cTn souvisi se zatizenim
kardiovaskularniho aparatu, s renalnimi parametry, mirou tréninkové zatéze a télesnou
teplotou. Nabizi se tedy moznost vyuziti kardialnich troponint ve sportovni mediciné
jako parametru odrazejiciho miru trénovanosti a adaptace na zatéz, hypoteticky i jako
screeningového markeru pro selekci sportujicich jedinci s vy§Sim  rizikem
kardiovaskularnich komplikaci (86). Otazkou zUstava, do jaké miry by bylo mozno vyuzit
hodnoty cTn pro posouzeni miry ,overtrainingu“ & miry adaptace u jedincl, ktefi

podstupuji fyzickou zatéz prakticky denné v ramci zavedeného tréninkového programu.
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5 Seznam zkratek

ADP — adenosindiofosfat

ACC — American College of Cardiology
ACR - albumin creatinine ratio

AHA — American Heart Association

AIM — akutni infarkt myokardu

AMP — adenosinmonofosfat

AKS - akutni koronarni syndrom

AP — anaerobni prah

ALT — alaninaminotransferaza

AST - aspartataminotransferaza

ATP — adenosintrifosfat

BMI — body mass index

BSA — body surface area

CB - celkova bilkovina

CK — kreatinkinaza

CK-BB - izoenzym kreatinkinazy

CK-MB - izoenzym kreatinkinazy

CK-MB mass — Hmotnostni koncentrace CK
CO - cardiac output, srde¢ni vydej

CP — kreatinfosfat

cTn — kardialni troponiny

CW — continuous wave

CZT - centralni Zilni tlak

DDZ — dolni duté zila

DF — dechova frekvence

EF — ejekeni frakce

eGFR — estimated glomerular filtration rate
EKG - elektrokardiogram

ESC — The European Society of Cardiology
FDA — Food and drug administration

FEV1 — forced expiratory volume (usilovny vydech za 1 sekundu)
Hb — hemoglobin

HFABP — Heart fatty acid binding protein
hsTn — vysoce senzitivni troponiny (high sensitivity troponins)

hsTnl — vysoce senzitivni troponin |
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hsTnT — vysoce senzitivni troponin |

IFCC — International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
IGFBP7 — insulin-like growth factor binding protein 7
ICHS — ischemicka choroba srde¢ni

IM — infarkt myokardu

IMA — ischemii modifikovany albumin

KIM-1 — Kidney injury molecule 1

L-FABP - liver-type fatty acid-binding protein

LD - laktatdehydrogenaza

LiHep — Lithium Heparin

LK — leva komora srdec¢ni

LoD - limit detekce (Limit of detection)

MET — metabolicky ekvivalent

MHC — tézké fetézce myosinu

MLC - lehké fetézce myosinu

MPO — myeloperoxidaza

MR — magneticka rezonance

NACB — National Academy of Clinical Biochemistry
NGAL - lipokalin asociovany s gelatinazou neutrofil(i
NIST — US National Institute of Standards and Technology
NSTEMI — infarkt myokardu bez elevaci ST useku
NP — natriuretické peptidy

PAPs — systolicky tlak v plicnici

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

ROS - reactive oxygen species

RQ - respira¢ni kvocient

SV — systolicky objem

STEMI — infarkt myokardu s elevaci ST useku

TDE - Tissue Doppler echocardiography

TF — tepova frekvence

TFmax — maximalni tepova frekvence

TIMP2 — tissue inhibitor of metalloproteinase 2

TK — tlak krevni

TnC —troponin C

Tnl — troponin |

TnT —troponin T
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U — urine

UCRP — ultrasenzitivni C-reaktivni protein
VC - vitalni kapacita plic

VO, — spotieba kysliku

VOzmax — maximalni spotfeba kysliku
WHO — World Health Organization
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