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SOUHRN

Myeloperoxidaza (MPO) je obsazena v azurofilnich granulich neutrofilnich granulocytli a v lyzosomech monocytu. Pfi
aktivaci neutrofilnich granulocytli ve spojitosti s fagocytézou jsou v nich vytvareny volné radikaly a dalsi reaktivni formy
kysliku, které jsou nakonec za katalytického plsobeni MPO premérnovany na kyselinu chlornou, ktera je az padesatkrat
Ucinné;jsi v zabijeni mikrobl nez peroxid vodiku. Cilem prehledu je seznamit ¢tenare s funkci MPO, metodami stanoveni
a zejména s klinickymi konsekvencemi jejiho deficitu ¢i naopak nadprodukce.

Pro stanoveni koncentrace MPO v plazmé jsou k dispozici imunochemické metody zaloZzené na principu ELISA, vyuzivajici
obvykle dvé rtzné anti-MPO protilatky, z nichz jedna je zna¢ena peroxidazou (sendvi€ova metoda).

V posledni dobé se na trh dostava souprava MPO firmy Abbott Laboratories uréena pro imunochemické analyzatory rfady
ARCHITECT. Jedna se o imunoanalytické stanoveni rovnéz na principu sendvi¢ové metody, konkrétné jde o chemilumi-
niscen¢ni imunoanalyzu na mikro¢asticich (CMIA).

Hereditarni deficit MPO neni asi v poloviné pfipadd doprovazen zadnymi pfiznaky, ostatni pacienti obvykle nemaji
problém se zabijenim bakterii, jsou vSak ohrozeni mykotickou infekci, zejména pfi oslabeni organismu jinou zavaznou
chorobou.

V posledni dobé se vSak ukazuje, Zze vyznam ma nalez zvy$ené koncentrace MPO v plazmé. Ta mlze totiz pochazet
z aktivovanych neutrofilnich granulocytd a makrofagu, které infiltruji ateroskleroticky plat a produkci proteolytickych enzy-
mu a MPO zpUsobuiji jeho destabilizaci a nachylnost k rupture. Opakované bylo prokazano, ze osoby s akutni koronarni
pfihodou, ale i se znamkami kardialni insuficience maji zvySenou koncentraci MPO v plazmé. MPO se jevi nejen jako
slibny ukazatel nestabilniho platu, ale ma i prognosticky vyznam s ohledem na vznik dalSi koronarni pfihody a celkové
preziti nemocnych.
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SUMMARY

Racek J.: Myeloperoxidase

Myeloperoxidase (MPO) is present in azurophilic granules of neutrophil granulocytes and in lysosomes of monocytes.
During activation of neutrophils in connection with phagocytosis these cells produce free radicals and other reactive oxy-
gen species, which are finally converted to hypochlorous acid under catalytic action of MPO; this compound is fifty times
more active in killing microbes then hydrogen peroxide. Aim of this review is to inform about the function of MPO, methods
of its determination and above all about clinical consequences of MPO deficit or, on the contrary, its overproduction.
Immunochemical methods based on ELISA principle are available for MPO determination; in most cases they use
two different anti-MPO antibodies, one on of them being labeled with peroxidase (sandwich method). Recently Abbott
Laboratories offer reagent kit for MPO determination, intended for immunochemical analyzers ARCHITECT. It is an
immunoanalytical determination also based on a principle of sandwich method, namely chemiluminescent microparticle
immunoanalysis (CMIA).

Hereditary MPO deficiency is in approximately half of cases asymptomatic, other patients usually have no problem with
killing of bacteria but they are endangered by mycotic infections, above all when they are weakened by other serious
disease.

During last several years finding of increased plasma MPO concentration appeared to have a clinical significance.
It can anyway originate from activated neutrophil granulocytes and macrophages, which infiltrate atherosclerotic plaque
and through overproduction of proteolytic enzymes and MPO cause its destabilization and susceptibility to rupture.
It was repeatedly demonstrated that persons with acute cardiac events but also those with heart failure have increased
plasma MPO concentrations. MPO seems to be not only a promising marker of plaque instability but it also important in
assessment of prognosis with respect to further cardiac events and survival of the patients.
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Struktura a vznik MPO

Myeloperoxidaza (zkratka MPO, méné Casto
MPx) je enzym ze skupiny peroxidaz; podle mezi-
narodniho tfidéni mu pfislusi nazev donor: peroxid
vodiku, oxidoreduktaza, EC 1.11.1.7. Je obsazena
v azurofilnich granulich neutrofilnich granulocyti
a v lyzosomech monocytt. Koncentrace v neutrofil-
nich granulocytech je vSak témér trikrat vy$Si nez v
monocytech. V neutrofilech tvofi asi 5 % jejich suché
hmotnosti, v monocytech pfiblizné 2 %.

Jedna se o silné bazicky protein (Pl > 10),
slozenim tetramer o celkové molekulové hmotnosti

asi 150 kDa, ktery je tvofeny parem identickych
dimer( spojenych disulfidickym mustkem. Kazdy
z dimer0 je slozen z lehkého a tézkého fetézce
o0 molekulové hmotnosti 14, respektive 59-64 kDa.
Jsou znamy tfi izoformy MPO, liSici se velikosti
tézkych fetézcd. Tézké fetézce jsou do rGzné miry
glykosylované a vazou po jedné molekule hemu.
MPO je tedy hemoprotein, obsah hemu zpusobuje
zelenavé zabarveni sekretl s vysokou koncentraci
neutrofild, jako je napt. hnis. MPO obsahuje vazebné
misto pro vapnik; jeho vazba je dllezita pro strukturu
aktivniho centra enzymu [9]. Model molekuly MPO
ukazuje obrazek 1.



Fig. 1. Model of MPO molecule

It consists of two identical parts linked with a disulphide bond, each
of them constituted of one heavy (dark color) and light (light color)
chains with a hem structure in the middle. Hexagonal structures
represent glycide components of the molecule, dark discs depict
calcium atoms, light discs chloride anions [9].

Tvorba MPO je fizena genem, ktery se nachazi na
17. chromozomu (17923.1). MPO ma jen jeden gen;
hotovy enzym je tedy syntetizovan z jediného polypep-
tidového produktu. Exprese genu myeloperoxidazy (a
tedy i syntéza MPO) se ve vyvojové fadé neutrofilli
poprvé objevuje ve stadiu promyelocytu, sou¢asné
s tvorbou azurofilnich granul. Primarni produkt trans-
lace genu MPO je posléze glykosylovan, a vznika tak
enzymaticky neaktivni prekurzor, apopro-MPO. Nésle-
duje vazba hemu v endoplazmatickém retikulu, ¢imz
vznika jiz enzymaticky aktivni pro-MPO. Dalsi zmény
molekuly a jeji transport do azurofilnich granul davaji
vzniknout definitivni MPO; tento pochod je vSak dosud
malo objasnén.

Funkce a vyznam MPO

Pfi aktivaci neutrofilnich granulocytl ve spojitosti
s fagocytdzou v nich dochazi ke zménam oznaco-
vanym jako respiraéni vzplanuti (respiratory burst).
Béhem tohoto procesu jsou v nich vytvafeny volné
radikaly a dalSi reaktivni formy kysliku. Uplatfiuji se pfi
tom specifické enzymy, obsazené v neutrofilnich gra-
nulocytech. Stejné enzymy nachazime i v monocytech
a jsou aktivovany pfi jejich pfeméné v makrofagy.

Je to pfedevsim NADPH-oxidaza, katalyzujici vznik
superoxidu jednoelektronovou redukci kysliku:

20,+ NADPH — 2 O,” + NADP* + H*

Vznikly superoxid je pak v nasledné reakci pfeme-
novan na peroxid vodiku; reakce probiha spontanné
a je znacné urychlovana superoxiddismutazou:

20, +2H*—-H,0,+20,

Peroxid vodiku je pak kone¢né pfeménovan na
kyselinu chlornou a pravé tuto reakci katalyzuje mye-
loperoxidaza:

H,O, + Cl + H* — HOCI + H,O

V&echny uvedené reaktivni formy kysliku jsou toxic-
ké pro fagocytované mikroorganismy. Béhem respi-
racniho vzplanuti je obsah azurofilnich granul (véetné
MPO) uvolfiovan do fagolyzosomu a dokonce i mimo
bunku, ¢imz je umoznén kontakt mikrob( s uvedenymi

reaktivnimi oxidaénimi produkty. Kyselina chlorné je az
padesatkrat uc¢innéjsi v zabijeni mikrobl nez peroxid
vodiku — v tom tedy tkvi vyznam MPO.

| kyselina chlorna muize vSak dat vzniknout dal$im,
rovnéz velmi ucinnym oxida¢né pusobicim latkam.
Reakci se superoxidem &i s ionty dvojmocného zeleza
(i jiného pfechodného kovu v nizsi valenci) tak mlze
vzniknout jesté reaktivnéjsi hydroxylovy radikal:

HOCI + O, — OH + CI'+ O,

HOCI + Fe?* — -OH + CI + Fe®*

V reakci HOCI s peroxidem vodiku mGze vzniknout
i nebezpecény singletovy kyslik, pfedstavujici dalsi
aktivni formu kysliku:

HOCI + H,0, —» 'O, + H,O + HCI

Pokud se tyka vlastniho reakéniho metabolismu,
existuje dnes predstava o tom, Ze hem MPO, obsahujici
v zékladnim stavu Zelezo v trojmocné formé, je vlivem
peroxidu vodiku oxidovan na ferylovy radikal, obsahu-
jici Fe(IV). Tento meziprodukt je pak redukovan dvéma
elektrony v pfitomnosti halogenidového aniontu (CI,
Br, I a dokonce i SCN-); hem se vraci do zékladniho
stavu a soucasné se uvolfiuje pfislusna kyselina (HOX).
Preferovanym substratem MPO je chloridovy anion.

Vyznamnou roli v regulaci aktivity MPO hraje oxid
dusnaty (‘NO). Tvofi se z argininu plisobenim synta-
zy oxidu dusnatého (NOS), jejiz inducibilni forma se
nachazi v granulich leukocytl spolu s MPO. Zatimco
nizka koncentrace ‘NO aktivitu MPO zvySuje, pfi
vysokeé koncentraci se tvofi nitrosylové komplexy MPO-
Fe(lll)-NO a komplexy MPO-Fe(ll)-NO [1]. Vysokéa
aktivita MPO mize zase stimulovat syntézu inducibilni
NOS [11]. Schematicky je kinetika MPO a uloha oxidu
dusnatého a jinych reaktivnich sloucenin v jeji regulaci
znazornéna na obrazku 2.
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Fig. 2. Mechanism of MPO catalytic action [24]
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Kyselina chlorna muze pfimo chlorovat proteiny
bakterii za vzniku chloramin(i (R-NHCI), dava vzniknout
i reaktivnimu tyrozylovému radikélu. Systém peroxid
vodiku-MPO je povazovan za velmi ucinny v zabijeni
fagocytovanych bakterii, ale i plisni, parazit(i, prvokd,
virl a snad i nadorovych bunék.

Pfi nadmérné tvorbé HOCI muze dojit také k chlo-
raci bilkovin makroorganismu (zejména jejich tyrozinu)
véetné enzymi energetického metabolismu (akoni-
tdza), syntézy cholesterolu a metabolismu volnych
radikall (superoxiddismutaza). V kyselém prostredi
fagolyzosomud muze reakci kyseliny chlorné s chlorido-
vym aniontem vznikat plynny chlor, ktery se pak podili
na chloraci slou¢enin:

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2008

223



HOCI + CI + H* — Cl, + H,0

Hydroxylovy radikal miize zahdjit proces lipoperoxi-
dace. Kyselina chlorna je povazovana za hlavni faktor,
uplatiujici se v oxidaéni modifikaci lipoproteint o nizké
hustoté (LDL) s aterogennim uc€inkem [24]. Jak bude
jesté dale uvedeno, je tvorba myeloperoxidazy aktivo-
vanymi leukocyty a makrofagy ve sklerotickém platu
jednou z pficin jeho destabilizace, zejména nasled-
kem jejiho silného oxida¢niho potencialu. Jak jiz bylo
uvedeno, je MPO silné bazicky protein; to usnadriuje
jeho vazbu na kyselé slouceniny extracelularni matrix
(zejména polyanionické glykosaminoglykany) s jejich
naslednym oxida¢nim poskozenim.

Stanoveni MPO

Aktivita MPO se da prokazat pfi uziti peroxidu
vodiku a o-dianisidinhydrochloridu jakoZto substrat;
vznika barevny oxidaéni produkt. Na tomto principu je
zalozeno imunohistochemické barveni na myeloper-
oxidazu, dfive uzivané pfi diagnostice akutni myeloidni
leukémie — leukemické buriky odvozené od myeloidni
fady davaly pozitivni reakci.V soucasné dobé vSak byla
tato metoda zcela nahrazena stanovenim specifickych
povrchovych antigenl pratokovou cytometrii. Barveni
na myeloperoxidazu ma vyznam jen pfi diagnostice
extramedularni leukémie (chlordzy).

K dispozici je napf. souprava na fotometric-
ké stanoveni aktivity MPO (EnzChek Myeloper-
oxidase (MPO) Activity Assay Kit); substratem je
3"{p-aminofenyl)fluorescein a peroxid vodiku. Sou-
pravu vyrabi firma Invitrogen Corporation Carlsbad,
CA, USA.

Pro stanoveni koncentrace MPO v plazmé je
nutné uzit imunochemickou metodu, zalozenou na
reakci MPO se specifickou protilatkou a citlivou meto-
dou detekce. Jedna se tedy o stanoveni koncentrace
antigenu (mass concentration), nikoliv katalytické
koncentrace enzymu.

Delsi dobu jsou k dispozici imunochemické
metody zalozené na principu ELISA. Na trhu jsou
k dispozici desitky souprav rliznych vyrobcll z celého
svéta. Princip stanoveni vétsiny z nich je nasleduijici:
Monoklonalni anti-MPO protilatka je vazana na povrch
jamek mikrotitraéni destiCky. Po pfidani séra (plazmy)
se navaze MPO na tuto protilatku; nésleduje promyti
a pridani druhé monoklonalni anti-MPO protilatky,
zamérené proti jiné antigenni determinanté enzymu
a znacené kfenovou peroxidazou. Jedna se tedy o
sendviCovou metodu — aktivita peroxidazy, méfena po
pridani substratu (peroxidu vodiku a chromogenu), je
pfimo umérna mnozstvi MPO ve vzorku.

V posledni dobé se na trh dostava souprava MPO
firmy Abbott Laboratories, uréena pro imunochemické
analyzatory fady ARCHITECT. Jedna se o imunoanaly-
tické stanoveni rovnéz na principu sendvi¢ové metody,
konkrétné jde o chemiluminiscenéni imunoanalyzu
na mikroéasticich (CMIA). Anti-MPO protilatky jsou
vazany na povrch paramagnetickych ¢astic, po pfidani
vzorku se na né navaze MPO v ném obsazenda. Nasle-

duje promyti a pfidani dalSiho ¢inidla obsahujici dalsi
anti-MPO protilatku zna¢enou akridinem. Po dalSim
promyvacim cyklu se do reakéni smési pfidaji latky
potfebné pro spusténi chemiluminiscenéni reakce.
Je to peroxid vodiku (pre-trigger) a hydroxid sodny
(trigger). Dojde k oxidaci akridinia na N-metylakridon,
ktery pfi navratu do zakladniho energetického stavu
uvolni energii ve formé fotonu (chemiluminiscence).
Mérfené zareni (jako relativni svételné jednotky) je
pfimo umérné koncentraci MPO ve vzorku.

Vyhod popsaného stanoveni v porovnani s meto-
dou ELISA je nékolik:

— moznost automatizace,

— moznost stanoveni po jednom vzorku,

— vyS8S§i rychlost stanoveni,

— vy8Si presnost (reprodukovatelnost) stanoveni.

Podrobnéjdi zhodnoceni analytickych vlastnosti
soupravy MPO pro analyzator ARCHITECT bylo pre-
zentovano na 17. IFCC-FESCC kongresu Euromediab
v Amsterdamu v r. 2007 [7].

Pravé popsané vyhody predurcuji stanoveni kon-
centrace MPO na analyzatoru ARCHITECT k vyuziti
u akutnich stavd s cilem posoudit hrozici kardialni
pfihodu — viz dalSi kapitoly o klinickém vyuziti stano-
veni MPO.

Deficit MPO

MPO byla poprvé izolovana jiz v r. 1941, prvni
deficit tohoto enzymu byl popsan v r. 1954. VétSina
nemocnych s hereditarnim deficitem MPO je asym-
ptomatickych, proto se zdélo, Ze se jedna o vzacnou
chorobu — do r. 1970 bylo popsano jen 15 pfipadu.
Teprve moderni laboratorni metody pomohly zjistit,
ze se nejedna o tak vzacné onemocnéni; incidence
hereditarniho deficitu MPO v USA se odhaduje na
jeden pfipad z 1 400—2 000 porodu. V Evropé je here-
ditarni deficit MPO o néco méné cCasty, v Japonsku
jde o mnohem vzacnéjsi onemocnéni s fadove nizsi
incidenci [17, 23].

Byl popsan vétsi poet mutaci genu myeloperoxida-
zy. Kombinace jednotlivych alel, které vedou k riznému
poklesu aktivity MPO, vysvétluji rizny klinicky obraz u
jejich nositell. Nékteré z mutaci se tykaji posttranslaé-
nich modifikaci, jiné se zdaji byt zpiisobené poruchou
regulacni ¢asti genu pro MPO; jedna se tedy retrans-
laéni defekty [112].

Asi polovina nemocnych je zcela asymptomatickych
(a tedy obvykle nediagnostikovanych), zatimco zbyva-
jici maji zvySenou nachylnost k infekci riizného stupné.
Zavazne, zivot ohrozujici infekce v8ak doprovazeji
jen 5—-10 % postizenych obvykle tehdy, je-li nemocny
soucasné postizen diabetes mellitus [16].

Kromé hereditarni pfi¢iny mdze byt snizena pro-
dukce MPO ziskana. Jeji pficinou mlze byt napf.
diabetes mellitus, tézké infekce, nedostatek zeleza,
intoxikace olovem vedouci k poruse syntézy porfyritd,
a tedy i hemu, trombotické stavy, diseminované tumory,

ké malignity (akutni i chronicka myeloidni leukémie,
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Hodgkinova choroba, myelozysplasticky syndrom,
myelofibréza aj.); fyziologicky je snizena aktivita MPO
v téhotenstvi.

MPO-deficientni neutrofily jevi obvykle zhorSenou
schopnost zabijet nékteré bakterie jako Staphylococ-
cus aureus, Serratia species a Escherichia coli; postup-
né se vSak schopnost fagocytézy upravuje a zda se, ze
se u téchto nemocnych vyviji alternativni mechanismus
zabijeni fagocytovanych mikroorganism.

Studie in vitro v8ak ukazuji, Ze schopnost zabijet
nékteré plvodce mykéz jsou vyznamné naruseny;
jedna se zejména o Candida albicans, C. krusei, C.
stellatoidea a C. tropicalis. Naproti tomu schopnost
zabijet Candida glabrata, C. parapsilosis a C. pseu-
dotropicalis je neporuSena a zajisténa zfejmé jinym
mechanismem, nezavislym na MPO. Navic bylo zjisté-
no, Ze hyfalni formy Aspergillus fumigatus a C. albicans
nemohou byt usmrcovany, zatimco spory A. fumigatus
a kvasinkova faze C. albicans usmrcovany jsou. Zda se
tedy, ze fagocyt6za a zabijeni bakterii nemusi byt pro
nemocné s deficitem MPO problém, jsou vSak ohrozeni
mykotickou infekci [13].

Za zminku stoji, Ze protilatky proti MPO byly nale-
zeny u rdznych typl vaskulitid, zejména u rychle pro-
gredujici glomerulonefritidy a autoimunitni vaskulitidy
v ramci Churg-Straussova syndromu.

Vzhledem k tomu, ze MPO, produkovana neutro-
filnimi granulocyty a zejména makrofagy v ateroskle-
rotickém platu, ma pfimy vztah k jeho destabilizaci, je
zajimava otézka, zda MPO-deficientni nemocni maji
et al. studovali 100 nemocnych s uplnym ¢i aste€nym
deficitem MPO [15]. Prokazall na jedné strané pro-
tektivni ucinek deficitu MPO pred kardiovaskularnim
onemocnénim, sou¢asné vSak vy$8i podil zavaznych
infekci a chronickych zanétlivych onemocnéni v této
skupiné osob. Nepozorovali zvySenou incidenci nado-
rd, tu vSak popsal Lanza [16].

Vyznam zvySeni aktivity MPO

Aterosklerdza je chronicky proces, ve kterém se
uplatiuje cela fada faktor(. V posledni dobé se za
vyznamné faktory, vedouci nejen ke vzniku, ale uplat-
nujici se zejména pfi progresi a vzniku komplikaci
aterosklerdézy, povazuji oxidaéni stres a zanétliva
reakce. Stabilni ateroskleroticky plat predstavuje infil-
traci cévni stény pénovymi bunikami; jejich lozisko je
kryto dostate€né silnou vazivovou vrstvou a na povrchu
je neporuseny endotel. Tento tzv. stabilni skleroticky
plat nemocného neohroZuje a zuzuje cévni prlsvit jen
nevyznamné. Postupné dochazi k infiltraci platu makro-
fagy a neutrofily, které produkuji prozanétlivé cytokiny
a enzymy ze skupiny metaloproteinaz a kone¢né mye-
loperoxidazu. Metaloproteinazy se vyznamné uplatriuji
v odbouravani vazivové tkané nad aterosklerotickym
loziskem, které je nakonec kryto jen tenkou ¢epickou.
Depozita vapenatych soli zvySuji kfehkost tohoto tzv.
nestabilniho (vulnerabilniho) platu, dochazi k jeho
ruptufe a na obnazeny kolagen adheruji trombocyty

a postupnym narlstanim vzniklého trombu dochazi
k uzavéru cévniho prisvitu. Klinicky se stav projevi
jako akutni cévni pfihoda, napf. infarkt myokardu ¢i
cévni pfihoda mozkova.

Jak bylo uvedeno, k vyznamnym produktim mak-
rofagll a neutrofilll v nestabilnim sklerotickém platu
patfi myeloperoxidaza (MPO). Podporuje zanétlivou
reakci a podili se také na progresi aterosklerdzy; ¢ast
enzymu je rovnéz uvolnéna do krevniho obéhu. Jeji
tvorba v aktivovanych leukocytech je stimulovana
produktem makrofagu, ale i fibroblast(, T-lymfocytl
a endotelovych bunék, zvanym granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor (GM-CSF) [26]. Jeji
stanoveni je tedy ukazatelem pfitomnosti nestabilniho
platu a jak se ukazalo, tedy i hor$i progn6zy nemoc-
nych ve srovnani s témi, u kterych nebyla plazma-
ticka hladina MPO zvySena. V tomto smyslu hovofi
i Doporuceni Ceské spolecnosti klinické biochemie
ke stanoveni biochemickych markerl poskozeni
myokardu [10].

Zhang et al. tak zjistili u 156 nemocnych s koro-
narnim onemocnénim srdce vyznamné vys$Si hladinu
MPO v krvi nez u kontrol bez znamek onemocnéni
(p < 0,001) [29]. Biasucci et al. srovnavali nemocné
se stabilni a nestabilni anginou pectoris (AP); sku-
pina nemocnych s nestabilni AP méla vyznamné
niz8i koncentraci MPO v leukocytech (p < 0,01) [4].
K podobnym vysledkdim dosli i Buffo et al. [6], také
jejich nemocni s nestabilni AP méli niz8i koncentraci
MPO v leukocytech nez osoby se stabilni AP (p < 0,05).
Autofi nalez vysveétluji vyplavenim MPO z leukocytU pfi
jejich aktivaci. Dizgunginar et al. popsali vyznamné
vy&8i hladinu plazmatické MPO u osob s koronaro-
graficky potvrzenym nélezem zuzeni koronarnich
arterii ve srovnani s osobami, kde zuzeni nebylo pro-
kazano (4,27 pg/l vs 2,93 ug/l, p < 0,002) [8]. Hladina
MPO lépe korelovala s tizi onemocnéni nez celkovy
a HDL-cholesterol. Kubala et al. u osob se stabilnim
symptomatickym koronarnim onemocnénim srdce
nenalezli zvy$enou koncentraci MPO v krvi; popsali
pozitivni korelaci MPO s koncentraci C-reaktivniho
proteinu (CRP) a fibrinogenu [14].

Baldus et al. vysetfili koncentraci MPO v séru
1090 osob s akutnim koronarnim syndromem;
nemocni se zvySenou koncentraci MPO méli i vyssi
riziko dal8i kardiovaskularni pfihody béhem Sesti-
mési¢niho sledovani (p < 0,01) [3]. Sérové hladiny
MPO identifikovaly nemocné se zvySenym rizikem
i ve skupiné osob s normalni hladinou kardialniho
troponinu T. K podobnym zjisténim dosli Brennan et
al. [5]. V jejich skupiné 604 osob s bolesti na hrudi
pfedstavoval narist MPO zvySeni rizika infarktu
myokardu (IM) i pfi negativnim troponinu. MPO pre-
dikovala velké koronarni pfihody béhem 30 dnu a 6
mésicl po vySetfeni; odds ratio (OR) pro nejvyssi
kvartil bylo 4,1 (95% CIl 2—8,4). Mocatta et al. nalezli
vyznamné vySsi hladinu MPO u 512 osob pfijatych
pro akutni IM ve srovnani se zdravymi kontrolami
(p < 0,001); hodnoty MPO vyS&i nez median pre-
dikovaly mortalitu (OR = 1,8, 95% CIl 1-3); jesté
vy8Si mortalitu méli nemocni se sou¢asné zvySenou
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hodnotou NT-proBNP a snizenou ejekéni frakci
levé srde¢ni komory (LVEF) [19]. Meuwesse et al.
vySetfili pfes 3000 osob z obecné populace; MPO
byla vyznamné vyS$sSi u téch jedincd, u nichz se
do osmi let projevilo koronarni onemocnéni srdce
a MPO korelovala s hladinou CRP i po¢tem leu-
kocytll. Predikce platila i pro nemocné s nizkym
LDL a vysokym HDL-cholesterolem a hladinou
CRP < 2 mg/l [18]. Morrow et al. sledovali 1524
nemocnych s akutnim koronarnim syndromem.
Pacienti se zvySenou hladinou MPO pfi pFfijmu méli
zvySené riziko nefatalniho IM a opakované hospi-
talizace pro akutni koronarni syndrom do 30 dn(;
predikce zUstala vyznamna i po adjustaci na veék,
diabetes, pfedchozi koronarni onemocnéni, srde¢ni
selhani CRP, cTnl a sCD40. Pfi delSim sledovani
(180 dni) vSak OR kleslo z prtmérné hodnoty 2,10
na 1,26 [20]. Ndrepepa et al. zjistili, Ze z 680 osob
s angiograficky potvrzenym koronarnim onemoc-
nénim srdce méli nejvyssi sérovou hladinu MPO
jedinci s akutnim IM s elevaci ST-segmentu (medi-
an 129,5 pg/l), pak nasledovali nemocni s non-ST
osoby se stabilnim koronarnim onemocnénim srdce
(61,2 pg/l) [21]. Podle Stefanescu et al. je sérova
hladina MPO prediktorem celkové mortality osob
se stabilnim koronarnim onemocnénim srdce (OR
1,96, 95% CI 1,02-3,76); ve studii bylo sledovano
328 osob po dobu 3,5 roku [25]. Apple et al. nalezli
u 457 nemocnych se symptomy akutni koronarni
pfihody jen nevyznamné vysSi pravdépodobnost,
ze zvySena MPO predikuje dalSi koronarni pfihodu
(p < 0,09); ve spojeni s vysetfenim cTnl vSak vyssi
hladina MPO pfedpovédéla dalsi koronarni pfihodu
u 45 % nemocnych [2].

ZvySena hladina MPO byla pozorovana i u osob
se srdeCnim selhanim. Tang et al. nalezli u 102 osob
se srdeCnim selhanim (LVEF < 50 %) témér Sestkrat
vy$Si sérovou hladinu MPO ve srovnani se zdravymi
kontrolami (p < 0,0001); jeji hladina pozitivné korelovala
s koncentraci BNP (r=0,39, p <0,0001) [27].V jiné stu-
dii Tang et al. zjistili, Ze u 140 nemocnych se selhanim
srdce (LVEF < 30 %) pfedpovidala hladina MPO jejich
dlouhodobé vyhlidky na preziti [28]. Nemocni s hladinou
MPO v 1.tercilu méli vyznamné delSi pfeziti nez pacienti
s MPO ve 2. a 3. tercilu (obr. 3). Pfi hodnoceni pomoci
ROC pro budouci nezadouci pfihody byla AUC pro
MPO 66 %, pfi kombinaci s hladinou BNP se zvysila na
70 %. Rovnéz podle Ng et al. ma hladina MPO vyznam
pro posouzeni pfitomnosti srdecniho selhani (ROC pro
MPO byla 90,9 %, pro NT-proBNP 83,9 %) [22].

Muzeme tedy shrnout, ze myeloperoxidaza pred-
stavuje slibny marker pfemény stabilniho aterosklero-
tického platu na plat nestabilni, vulnerabilni. Protoze
pravé nestabilni plat hrozi rupturou s nasledujicim
nardstem trombu a rychlym uzavérem postizené tepny,
miiZze se zvySena plazmaticka koncentrace MPO stat
ddlezitym testem upozorfiujicim na nemocné ohrozené
akutni cévni pfihodou a zaroven ukazatelem nepfiznivé
progndzy téchto osob.
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Fig. 3. Kaplan-Meier analysis of all-cause death of patients with heart
failure depending on their pre-study serum MPO concentration

(1%t tertile — continuous line, 2" tertile — dashed line, 3 tertile — dotted
line; according to Tang et al., 2007)
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