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Molekulární biomarkery
• Fyziologická a patofyziologická role
• Diagnostický význam

• Skreening
• Diagnostika
• Staging
• Prognostický význam
• Monitorace terapie

• Rizikový faktor ‐ cíl léčby



Oxidační stress
‐Glutathion peroxidasa  ‐ 8‐OHdG
‐Malondialdehyd      ‐ FRAP
‐Vitamin A                  ‐ Super oxid dismutaza
‐Vitamin E                  ‐ Kyselina močová
‐ Homocystein           ‐ Glutathion
‐ Cystein                      ‐ Cysteinylglycine
‐Myleoperoxidaza     ‐

Biomechanický stres
‐BNP/NTproBNP
‐ANP, CNP
‐ ST2

Endoteliální aktivace
‐sICAM‐1, selectin‐P
‐Endoglin
‐C‐terminal pro‐endothelin‐1
‐NO2‐/NO3‐
‐ADMA

Poškození ledvin
‐ NGAL (U,P)
‐ Cystatin C
‐ kreatinin

Extracellularní matrix
MMP2
MMP8
MMP9
TIMP1
TIMP2

Prokolagen typ I, III

Poškození myokardu
Troponin I,T, H‐FABP, 

Fas (APO‐1)

Zánět
TNF‐alfa
Pentraxin‐3
Neopterin
CRP

Biomarkery u srdečního selhání

Neurohormony
RAAS

Copeptin
Leptin

Adiponectin 
Resistin

Cytokiny/receptory
IL‐1, IL‐2, IL‐6, IL‐8, IL‐18, ST2



ROC analýza v diagnostice a predikci prognózy

• Stanovení cut off markerů 
pomocí ROC analýzy

• AUC – area under the 
curve > 0,75‐0,80

• Počet pacientů

Bez ASS

ASS

Optimální cut‐off s 
nejvyšší specificitou a 
sensitivitou

Analyzovaný marker



Troponin>2 g/l 
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AUC: 0.64
Sensitivita: 57.1%
Specificita: 64.5%

p=0.001

NGAL>110 ng/ml
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AUC: 0.82
Sensitivita: 78.6%
Specificita: 76.6%

p<0.001

Příklad: význam hodnoty AUC

Predikce 3‐měsíční mortality pomocí biomarkerů u pacientů v kardiogenním šoku

Oba biomarkery představují statisticky významný (p=0,001) prediktor krátkodobé 
mortality, ALE klinická výpovědní hodnota troponinu je minimální při senzitivitě 57% 
a specificitě 64%!!



Diagnostika akutního srdečního selhání

- Akutně vzniklá dušnost – vyloučení ASS
‐ < NT-proBNP 300 pg/ml 
‐ < BNP 100 pg/ml
‐ < MR-proANP 120 pmol/l



BACH study
- 1641 pacientů s akutní dušností
- 34.6% pacientů s ASS
- BNP - AUC – 0,787

Senzitivita Specificita Diagnostická
Přesnost

Negativní
prediktivní 
hodnota

Pozitivní 
prediktivní 
hodnota

BNP 100 
pg/ml

95.6% 61.9% 73.6% 96.4% 57.0%

MR‐proANP
120 pmol/l

97.0% 59.9% 72.7% 97.4% 56.0%

NT‐proBNP
300 pg/ml

99% 62% 83% 99% 55%

J Am Coll Cardiol 2010;55:2062-76
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BNP > 400 pg/ml
– AHF vysoce pravděpodobná (95%) 



BACH study
- Zvýšení NP - LV hypertrofie, 
tachykardie, přetížení PK, věk, jaterní 
cirhóza, sepse, infekce
- Snížení NP – zvýšený BMI

- BNP 100 – 400 pg/ml ???
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MR‐proANP
- Atrial natriuretic peptide (ANP) – peptid produkovaný 
kardiomyocyty především síní jako odpověď na 
zvýšený tlak v síních, vasodilatační a natriuretický efekt
- MR-proANP - stabilní analyt
- Diagnostická hodnota k 
vyloučení ASS u pacientů s 
akutní dušností je srovnatelná
s BNP/NT-proBNP
- Kombinace BNP+MR-proANP-
AUC 0,816 (diagnostická 
přesnost stoupla na 76,6%) 
zvyšuje diagnostickou hodnotu 
BNP, zejména u pacientů 
obézních, starších a
s renální dysfunkcí



Quiescin Q6 (QSOX1)
Metodika stanovení kandidátních biomarkerů u pacientů s akutní dušností. 

Mebazaa A et al. Eur Heart J 2012;33:2317-2324



Quiescin Q6 – diagnostika ASS u pacientů s akutní dušností

Mebazaa A et al. Eur Heart J 2012;33:2317-2324

BNP vs QSOX1
AUC 0,90 vs 0,86

NT-proBNP vs QSOX1
AUC 0,88 vs 0,86

BNP 100-400 pg/ml
BNP vs QSOX1

AUC 0,63 vs 0,91
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Ne-kardiální dušnost



Budoucnost diagnostiky ASS u pacientů s 
akutní dušností??

Kombinace NP a QSOX1

Hodnota quescinu 6 není ovlivněna renální insuficiencí, 
ischémií, významně napomáhá k diagnostice ASS při BNP 
100‐400 pg/ml.
Kombinace BNP a QSOX1 mělo senzitivitu 93% a 
specificitu 83% k diagnostice ASS (AUC 0.95)



Nové biochemické markery by měly přinést informaci 
navíc ke stavájícímu klinickému prognostickému 
modelu ( např. EFFECT Heart Failure Mortality Prediction)

Prognostické markery u ASS

ROC-AUC 
30D mortalita – 0,80
1-letá mortalita – 0,77



5306 pacientů hospitalizovaných pro ASS
‐ klinický model (věk, pohlaví, TK, eGF, Na, Hgb, TF)

ROC‐AUC  30D mortalita 0,74
1‐letá mortalita 0,73

BNP, NT‐proBNP, sST2, MR‐proADM, MR‐proANP, CRP
Adrenomedulin – peptid s vasodilatačním účinkem

sST2 – solubilní forma receptoru IL‐33

ZÁVĚR



ROC‐analýza 30D mortalita 



ROC‐analýza 1‐letá mortalita 



Reklasifikační analýza
NRI (net reclassification improvement) 

Popisuje nárůst součtu sensitivity a specificity modelu po přidání nového markeru
IDI (integrated discrimination improvement)

Popisuje nárůst rozdílu v pravděpodobnosti zařazení  správných pacientů do správné skupiny po přidání 
nového markeru(ů) = čím větší rozdíl, tím lépe model odlišuje skupiny pacientů



Reklasifikační analýza NRI a IDI ‐
kombinace biomarkerů



MR-proADM >  1,36 nmol/l
CRP >  13 mg/l

sST2 > 76 ng/ml
CRP > 13 mg/l

-/-

-/+

+/+

+/+

-/+

-/-



‐ NP mají vysokou NPH k vyloučení ASS. MR‐
proANP a zejména nový quescin 6 by mohli 
výrazně zlepšit diagnostiku ASS u pacientů s 
dušností a hodnotou BNP 100‐400 pg/ml.

ZÁVĚR – diagnostický přínos



Biomarkery musí přinést informaci navíc ke 
klinickému prognostickému modelu.
‐ krátkodobá prognóza – CRP + MRproADM
‐ dlouhodobá prognóza – sST2 + CRP

ZÁVĚR – prognostický přínos


