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Uvod: BéZzné pouzivané laboratorni ukazatele akutniho koronarniho syndromu (AKS) prokazuji nekrézu myokardu aZ po
nékolika hodinach od jejiho vzniku nebo nejsou pro myokard zcela specifické. V posledni dobé jsou hledany laboratorni
testy, které by umoznily odliSit jedince s myokardialni ischemii a typickymi symptomy AKS od jedincti bez AKS. Od roku
1989 bylo publikovano né&kolik praci, které byly zaméfeny na stanoveni glykogenfosforylazy BB (GPBB), ktera byla urce-
na pomoci tzv. metodik in-house, ale vykazovala unikatni diagnostickou senzitivitu i specificitu pro odhad myokardialni
nekrozy i ischemie. Nedavno bylo stanoveni GPBB uznano Komisi pro ochranu potravin a 1é¢iv (FDA) jako test pro ¢asnou
diagnostiku AKS pomoci standardizovaného testu ELISA nebo testu POCT.

Cil a metodika: Publikace shrnuje teoretické poznatky, vysledky pilotnich klinickych studii a vlastni vysledky klinickych
studii s vyuZitim tohoto ukazetele u pacientti s AKS.

Vysledky: Jedinci s AKS mivaji vy$8i koncentrace GPBB po pfijmu a za dvé hodiny po pfijmu do nemocnice. Diagnosticka
ucinnost tohoto ukazatele byva pro pritomnost AKS uspokojiva, resp. nejlepsi ze vSech rutinné vyuzivanych. Méfeni pfi po-
uziti testtt ELISA a POCT dava srovnatelné vysledky.

Zavéry: Hodnoty GPBB v plazmé maji v prvnich hodinach po vzniku AKS nejvyssi diagnostickou ué¢innost, a to nezavisle
na hodnotéach troponinu. Kombinace GPBB se stanovenim troponinu by mohla byt optimalnim pristupem pro laboratorni
diagnostiku AKS.
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Background: The commonly used laboratory markers of coronary involvement in subjects with acute coronary syndrome
(ACS) are not myocardial ischemia-specific and show late irreversible involvement of the myocardium. A laboratory test has
been searched for in order to distinguish individuals with myocardial ischemia and typical CAD symptoms from CAD-free
individuals. Since 1989, several papers have appeared on the measurement of glycogen phosphorylase BB (GPBB) with
in-house EIA methods describing unique diagnostic sensitivity and specificity of such a test for the assessment of myo-
cardial necrosis and ischemia. Recently, the FDA approved this test for early diagnosis of ACS using standardized ELISA
and POCT methods.

Aim and methods: The present paper summarizes the hypotheses, clinical studies and our preliminary studies in
individuals with ACS dealing with this marker.

Results: Individuals with ACS had higher GPBB values after the admission and 2 hours later. The diagnostic efficacy of this
marker is sufficient for ACS presence. Measurement with ELISA and POCT provided comparable results.

Conclusions: Blood GPBB values had a superior diagnostic efficacy, independent of troponin, within the first hours of the
onset of ACS. GPBB POCT measurement is comparable with ELISA test results. Combination of GPBB with troponin could
be the optimal approach to the laboratory diagnosis of ACS.
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uvop

V posledni dekad€ se objevuje v kardiologii ra-
da testti, kterych lze vyuZit v laboratorni diagnosti-
ce odhadu myokardidlniho poS8kozeni ¢i miry rizika
a prognozy.!? Jde vsak ve vétsSiné pripadtt spiSe
o vySetreni, u kterych chybi standardizace, validace,
schvaleni Komisi pro ochranu potravin a 1é¢iv (FDA)
¢i evropskd znamka kvality (znacka CE). Jednou z vy-
jimek poslednich let je komer¢ni test na stanoveni
glykogenfosforylazy BB (GPBB), kdy vyrobce vlastni
osvédceni FDA i znacku CE.® Test je urcen pro dia-
gnostiku myokardialni nekrézy; podle nékterych stu-
dii se v8ak zd4, Ze ho lze vyuZit i v diagnostice myo-
kardialn{ ischemie.

GPBB - PATOFYZIOLOGIE, STANOVENI,
KLINICKE STUDIE

Glykogenfosforylaza (EC 2.4.1.1) je glykolyticky
enzym, ktery hraje zasadni roli v regulaci metabo-
lismu sacharidti. Casné uvolnéni izoenzymu glyko-

genfosforylazy BB (GPBB) do krevniho ob&hu byva
obvykle nasledkem kombinace vystupriované glyko-
genolyzy a zvySené permeability bunétné membrany,
ktera je pro myokardialni ischemii typicka.®

Komeréni soupravy na stanoveni GPBB nebyly
jesté pred nékolika lety ve svété dostupné (existo-
valy pouze tzv. in house metody ELISA).(-3-19 Teprve
nedavno se objevily na trhu diagnostické soupravy
(schvalené FDA, oznacené IVD-CE) na bazi ELISA
a pro rezim POCT (point-of care testing).®

Podle vysledkt zatim provedenych klinickych stu-
dif 1ze povazZovat GPBB za vysoce senzitivni, c¢as-
ny ukazatel pritomnosti myokardialni ischemie (bez
nekrézy nebo s nekrézou), ktery se uvolniuje béhem
2-4 hodin po jejim vzniku. GPBB je také senzitivnim
ukazatelem pro odhad reperfuze. Hodnoty se norma-
lizuji béhem 1-2 dnta po vzniku myokardialniho
postiZeni. Tento parametr by mél mit vyssi diagnos-
tickou ucinnost nez troponiny, CK-MB nebo myo-
globin. FaleSné pozitivni zvySeni GPBB nachéazime
u pacientt s traumaty nebo vyznamnym postiZenim
centralni nervové soustavy.(!:2:4-6.8

Tabulka |
Diagnosticka u¢innost stanovovanych kardialnich ukazatelti (n = 70)

Parametr Senzitivita 95% CI Specificita 95% CI AUC 95% CI PPV NPV cut-off Jednotka
% % %+ %- (mezni bod)
GPBB 0 hod. 77,3 62,2-88,5 100,0 73,4-100,0 0,89 0,78-0,96 100,0 50,0 9,4 ug/l1
c¢Tnl O hod. 57,7 43,2-71,3 100,0 81,3-100 0,78 0,67-0,88 100,0 45,0 0,2 ug/l1
Myoglobin O hod. 95,8 85,7-99,4 37,5 15,3-64.,5 0,67 0,54-0,78 82,0 75,0 26,7 ug/1
GPBB 2 hod. 73,9 58,9-85,7 100,0 73,4-100,0 0,87 0,75-0,94 100,0 50,0 9,0 ug/l1
c¢Tnl 2 hod. 54,5 38,9-69,9 83,3 51,6-97,4 0,69 0,54-0,8 92,3 33,3 0,2 ug/l1
Myoglobin 2 hod. 36,4 22,4-52,2 100,0 73,4-100,0 0,67 0,545-0,79 100,0 30,0 153,0 ug/l1
GPBB 6 hod. 52,9 35,1-70,0 100,0 40,2-100,0 0,60 0,43-0,76 100,0 20,0 7,0 ug/l1
c¢Tnl 6 hod. 68,4 51,3-82,5 100,0 62,9-100,0 0,85 0,7-0,93 100,0 40,0 0,2 ug/l1
Myoblobin 6 hod. 100,0 90,2-100,0 40,0 12,4-73.6 0,68 0,52-0,8 85,7 100,0 28,6 ug/1

95% CI - 95% konfiden¢ni interval, AUC - plocha pod kfivkou, PPV %+ — pozitivni prediktivni hodnota, NPV %- — negativ-
ni prediktivni hodnota, GPBB - glykogenfosforylaza BB, ¢Tnl — srde¢ni troponin I

> 8,5

Senzitivita: 100,0
Specificita: 100,0
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VLASTNi ZKUSENOSTI S MERENIM GPBB
V PILOTNICH KLINICKYCH STUDIICH

V poslednich mésicich jsme provedli tfi malé pilotni
klinické studie, které byly zaméfeny na stanoveni
GPBB, a které zde kratce shrnujeme.

Pruoni studie byla zamérena na vyuZziti stanoveni
GPBB (ELISA) u 70 pacientt s podezienim na algic-
ky akutni koronarni syndrom. Definitivni diagnéza
AKS /nekoronarni obtiZe byla provedena podle krité-
rii ESC/ACC (European Society of Cardiology/Ameri-
can College of Cardiology). U vSech osob byl stanoven
v Zilni plazmé srdec¢ni troponin I (cTnl), myoglobin
a GPBB, a to pfi pfijmu, za 2 a 6 hodin.

Jedinci s AKS méli vy$si hodnoty GPBB po prijmu
a za dvé hodiny od pifijmu (21,9 vs. 6,2; 18,7 vs.
5,9 ug/l; p < 0,01). Hodnoty glykogenfosforylazy BB
mély i vyS8si diagnostickou ucinnost pro pritomnost
akutniho koronarniho syndromu nezZ hodnoty tropo-
ninu I (tabulka I). V prvnich dvou hodinach po prijmu
byly do regresniho modelu pro vyskyt akutniho koro-
narniho syndromu zahrnuty jako nezavislé promén-
né pouze hodnoty glykogenfosforylazy BB (p < 0,05).
Pokud byla ze skupiny s akutnim koronarnim syn-
dromem vyjmuta skupina osob s myokardialni ne-
krézou (n = 39; akutni infarkt myokardu bez elevace
useku ST na EKG; non-STEMI), bylo zjiSténo, Ze v re-
gresnim modelu vySly pri vstupnim vySetreni i za dvé
hodiny po prijmu jako nezavislé proménné pouze
hodnoty GPBB a cTnl (p < 0,05).1

Druha studie byla zamefena na vyuziti GPBB v dia-
gnostice osob s nestabilni anginou pectoris (NAP).
Bylo provedeno testovani u 31 osob s bolesti na
hrudi, u kterych nebyla zjiSt€éna myokardialni ne-
kréza. U vSech pacienttl byl sériové vySetren ve stej-
nych intervalech jako v prvni studii ¢Tnl, myoglobin
a GPBB. Jedinci s NAP (n = 13) méli vyS$i hodnoty
GPBB pri prijmu a za dvé hodiny po prijmu (13,5 vs.
6.2; 13,7 vs. 5,9 ug/l; p < 0,01). V prvnich dvou ho-
dinach po prijmu byla do regresniho modelu pro
pritomnost AKS zahrnuta ze vSech mérenych ukaza-
telar jako nezavisla proménna pouze hodnota GPBB
(p < 0,05). Diagnosticka senzitivita GPBB v prvnich
dvou hodinach po pfijmu ¢&inila 77-100 %, specifi-
cita 67-100 % (plocha pod kfivkou ROC - AUC
0,85-0,87).12

Ve treti studii jsme zjiStovali porovnatelnost kva-
litativniho POCT stanoveni a kvantitativni ELISA
soupravy.d

VySetreni bylo provedeno u 20 jedinct s non-STEMI
a 20 osob bez znamek AKS. U vSech osob bylo prove-
deno vySetfeni GPBB v Zilni plazmé (POCT, ELISA).

Jedinci s non-STEMI méli vyznamné vyssi hodno-
ty GPBB ELISA neZ osoby bez AKS (32,3 vs. 6,1 ng/1;
p < 0,01). Senzitivita a specificita GPBB pro pritom-
nost AKS v 6. hodiné& po prijeti ¢inila 100 %. Zadny
z vySetrovanych pacientti nebyl rozdélen pomoci POCT
a ELISA do rozdilnych skupin (pozitivni > 10 pg/1;
negativni < 10 pg/1l). Hodnoty GPBB souvisely tesné
s diagnézou non-STEMI.
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ZAVERY

Zda se, ze glykogenfosforylaza BB je pfinosny labora-
torni ukazatel pritomnosti algické formy akutniho
koronarniho syndromu. Casné uvolnéni GPBB muize
pomoci identifikovat rizikové osoby s nestabilni angi-
nou pectoris jiZ pfi jejich prijmu do nemocnice. NaSe
pilotni klinické studie potvrdily skutecnost, Ze sta-
noveni GPBB muiZe hrat zasadni roli v ¢asné diferen-
cialni diagnostice AKS. Stanoveni GPBB pomoci
POCT dava porovnatelné vysledky jako v pripadé tes-
tu ELISA a je pro rutinni diagnostiku vhodné.
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