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Troponin u akutniho infarktu myokardu - zlaty
standard, nebo dobry sluha, ale spatny pan?

Nékterd uskali pri uzivdni troponinu pro stanoveni diagndzy akutniho infarktu myokardu

Stanislav Janousek
Interni kardiologicka klinika, FN Brno

Stanoveni srdec¢nich troponint se stalo v poslednim desetileti zlatym standardem diagnostiky akutniho infarktu myokardu (AIM). Pfes
jejich vysokou senzitivitu nemiizeme nevidét jejich malou specificitu, byvaji detekovany v plazmé u celé fady akutnich i chronickych
onemocnéni, aniz by zde doslo k ischemické nekréze myocytu. A tak zjisténi skute¢né pficiny jejich zvyseni mize byt v nékterych
pfipadech obtiznym diagnostickym problémem. Velkou nevyhodou je i pomérné dlouhy interval po vzniku AIM, kdy nejsou v plazmé
piitomny, i kdyz posledni vysoce citlivé metody jejich stanoveni nabizeji vtomto sméru vyznamny pokrok. Nespornym pfinosem je
zjisténi, Ze pozitivita troponinu je u celé fady onemocnéni ukazatelem nepfiznivé prognozy a jeho sledovani nam pomaha stratifikovat
nemocné podle rizika i fidit jejich Iécbu.
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Troponin in acute myocardial infarction - golden standard or good servant, but bad master?
Some difficulties in use troponin for determination diagnosis of acute myocardial infarction

Determination of cardiac troponins has become the gold standard of diagnosis of acute myocardial infarction (AMI) in the last decade.
Despite their high sensitivity it is impossible not to notice their small specificity; they are detected in plasma in a wide range of acute
and chronic diseases, without ischemic necrosis of myocytes. Therefore, finding the real cause of their increase can be a challenging
diagnostic problem in some cases. One big disadvantage is also a relatively long interval after the onset of AMI, where they are not
present in plasma, although the latest highly sensitive methods for their determination represent a significant progress in this regard.
Finding that troponin positivity is an indicator of unfavourable prognosis in many diseases is an undeniable contribution, and its moni-

toring helps us stratify patients by risk and manage their treatment.

Key words: troponin, acute myocardial infarction, sensitivity, specificity, prognosis, risk stratification.

Historicky prehled

Laboratorni diagnostika akutniho infarktu
myokardu (AIM) se postupné stala kromé kli-
nického obrazu a analyzy EKG kfivky jednim
ze tif zékladnich nedilnych diagnostickych pili-
70 tohoto onemocnéni. Od nesmeélych zacatkd
charakterizovanych prdkazem nespecifickych
zanétlivych ukazatell (leukocytdza, zvysena se-
dimentace) pfes detekci citlivych, ale minimalné
specifickych enzym AST a ALT nésledovanych
analyzou LD a jejich izoenzymU se vrcholem
diagnostiky v osmdeséatych letech stalo stano-
veni enzymu kreatinkindzy (CK) a zvI&sté jeji MB
frakce. To bylo zlatym standardem biochemic-
ké diagnostiky AIM po dlouhé obdobi, teprve
az koncem stoleti se zacala obracet pozornost
k troponinu jako dal$imu extrémné senzitivnimu
ukazateli myokardidlni nekrézy.

Na rozdil od ptedchozich analyzovanych
enzym0 se jednd o protein, jenz se vyznamné
podili na svalové kontraktilité. Jen velmi stru¢né
uvedeme, Ze jeho subjednotka C vaze kalciové
ionty, troponin | se vaZe na actin, a tak inhibuje

interakce mezi aktinem a myozinem a troponin T
se véaze na tropomyozin, ¢imz podporuje svalové
kontrakce. Velmi ddlezité je, ze troponin | a T maji
izoformy, jez se vyskytuji pouze v myokardu (1),
a které Ize laboratornimi metodami od ostatnich
odlisit.

U zdravych osob se troponiny nevyskytuji
v plazmé, ale uvolnuji se do cirkulace pfi myo-
kardidlnim poskozenl, jako je nekrdza, trauma,
toxické poskozenf nebo zénét. Jen 3-8 % tro-
ponint je v myocytu pfftomno ve volné formé
v cytozolu, vétsina je vdzéna na myofilamenta.
Prvni detekovatelné srdecni troponiny pfi posko-
zeni myocytd jsou volné cytozolové, k dalsimu
mnohem protrahovanéjsimu uvolnénf dochazf
pfi poskozeni myofilament (2, 3). ProtoZe tro-
poniny T a | se vyskytuji pouze v srde¢nf svalo-
ving, mélo by kazdé jejich zvyseni odrézet jeji
poskozen.

Srovnani specificity a senzitivity troponinu
u akutnich korondrnich syndrom s dalsimi
kardiomarkery, tedy pfedevsim CK-MB, vedlo
nakonec Evropskou kardiologickou spole¢nost
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a American College of Cardiology v roce 2000
k doporucenti, aby se troponin stal preferovanym
markerem pro stanoveni diagnézy akutniho in-
farktu myokardu (4). Ovsem s touto radikalni
zménou se brzy projevila hlavni nevyhoda dia-
gnostiky AIM zaloZzené na troponinu, kterou je
jeho relativné mald specificita vyplyvajici z toho,
Ze se zvysenijeho sérovych koncentraci deteku-
jeiuneischemického poskozeni myocyt, jak jiz
bylo uvedeno vyse.

Také si méalo uvédomujeme, Ze diky této
nové definici AIM nelze poznatky z mnoha dfi-
vejsich klinickych studii, uzivajicich jako hlavniho
ukazatele CK-MB pro diagnézu AIM, prenést
bez hlubsiho rozboru do souc¢asnosti. Hlavnim
ddvodem je, Ze nova definice diky vysoké sen-
Zitivité troponinu stanovuje dg. AIM i u drob-
nych nekréz (minimalnich 1ézf), jejichz prognéza
se podstatné lisi od vétsich AIM, kde bylo k po-
tvrzeni diagndzy uzito zvyseni CK-MB.

Pokud bude v textu dale hovofeno o tropo-
ninu nebo troponinech, jedna se zasadné pouze
o srdecnf troponiny, pokud budou popisovany



jednotlivé troponiny, pak je pouzito zkratek TnT
pro troponin T, Tnl pro troponin I a TnC pro tro-
ponin C.)

DalSi onemocnéni
kromé AIM s pozitivitou troponint
Tabulka 1, aniz by se kladl d@raz na Uplnost,
ukazuje prehled nékterych akutnich i chronic-
kych onemocnéni kromé AIM, u kterych byly zjis-
tény zvysené sérové koncentrace troponinu.
Pozitivita troponinu u téchto jednotlivych
onemocnéni a patologickych stavl by si zaslou-
Zila samostatnd sdéleni, my se zde jen omezime
na stru¢né informace u nékterych klinicky vy-
znamnéjsich onemocnéni, u ostatnich pouze
uvadime odkazy pifmo na citace v tabulce.
Nezabihdme ani do detailni analyzy pficin
zvysen{ troponinu u jednotlivych onemocnénti,
protoZe se zatim z velké ¢asti jedna o ne zcela
potvrzené teorie, které vyZaduji dalsi ovérent.

Sepse

Je jednim z patologickych stavl s ¢astou
pozitivitou troponinu, kterd je uvddéna do sou-
vislosti s obvykle pfitomnou depresi srdecnfi
staZlivosti (14). Bylo zachyceno jak zvyseni tro-
poninu T (15), taki | (16) u vice jak 50% pacient(.
Nemocni se zvysenymi hodnoty troponinu T
v této studii méli dvakrat vy3si mortalitu. Zvysent
bylo tedy vyznamnym ukazatelem nepfiznivé
prognozy.

Mozkové prihody,
nitrolebni krvaceni
Jednim z akutnich onemocnéni, u kterych
pozorujeme u ¢asti nemocnych zvysené hodno-
ty troponinu, jsou akutni mozkové pfihody (17-19)
i nékterd nitrolebni krvacenf (20-23). Pozitivita tro-
poninu u mozkovych pfthod (MP) byla pozorova-
na u pétiny az u tfetiny nemocnych (24). Zékladni
otazkou je, jak toto zjevné primarné nekardiaini
onemocnéni mlze vést ke zvyseni plazmatické
koncentrace troponinu, kdyZ se v mozkové tka-
ni troponin vibec nevyskytuje.
V zsadé zde existujf dvé teorie pozitivity tro-
poninu u MP a nitrolebnich krvéceni:
1. soucasné probihajici AIM, ktery mze byt
i pfi¢cinou MP
2. myokardidIni poskozeni zplsobené neho-
mogennim poskozenim myokardu (myocy-
tolyzou) zplsobenou aktivaci sympatoadre-
nélniho systému, které mize byt ve vztahu
kinzuldrnimu poskozenf

Hlavnim problémem analyzy pficin zvyse-
nych hodnot troponinu u mozkovych pifhod

je heterogenita studii. Studie uzivaji rizné la-
boratorni metody, majf rlizné hranice norma-
lu, néktefi pacienti maji renaIni nebo srde¢nf
onemocnén.

Pri analyze studii zabyvajicich se podrobné
vztahem troponinu a pfitomnosti srde¢nich ne-
bo rendlnich onemocnéni (24) byla pozorovana
pozitivita troponinu u 18 % nemocnych. Pacienti
s pozitivnim troponinem méli podstatné vyssi
vyskyt mozné myokardidlni ischemie na EKG
zaznamu (43 % nemocnych se zvysenym tropo-
ninem meélo EKG zmény suspektniz myokardidinf
ischemie ve srovnani s 23 %, ktefi je neméli).
Dalsim zjisténim je, Ze pacienti se zvysenym tro-
poninem maji pravdépodobnéji EKG zmény
suspektniz myokardialni ischemie, i kdyz to ne-
bylo nalezeno ve vsech studiich. Je zde mno-
ho moznych pfi¢in myokardidlniho poskozent
a zvyseného troponinu u MP. Néktefi pacienti
méli AIM, jinf mohli mit myocytolyzu, u nékolika
dalsich mohla byt pfi¢inou plicni embolie nebo
rendlni selhani.

Daldim zajimavym zjisténim je vztah me-
zi zvysenou hodnotou troponinu a progno-
zou téchto nemocnych. Nékteré prace nachazeji
vys$$f hladiny troponinu jako ukazatel nepfizni-
vého priibéhu po strdnce mortality (18, 24-26)
nebo stupné invalidity (27, 28). Jiné studie z4d-
ny takovy vztah nenachdzeji (17).

Je otdzkou, zda troponin by mél byt rutinné
kontrolovén u nemocnych s akutni MP. American
Stroke Association (29) to doporucuje, avsak
nékteré narodnf registry to odmitajf (30, 31).

Renalni insuficience

U nemocnych s rendlni insuficienci (RI) je
pro diagnostiku ischemickych zmén relativné
malo spolehlivy EKG zdznam, protoZze zmény ST
segmentu Ize v dUsledku hypertrofie LK, poruch
metabolizmu minerdld, uremické perikarditidy
a abnormalit ve vedenfi vzrucht a lékd casto jen
velmi obtizné interpretovat.

Z nemocnych s RI'i pfi pouZiti i nejmoder-
néjsich testd ma vice jak 50 % zvyseny TnT a vice
jak 15% Tnl bez akutni myokardialni nekrézy
béjici exprese srde¢niho Tnl v nekardialnich tka-
nich (34-36) ukazuje na to, ze Tnl je u pacientd
se selhanim ledvin specifi¢téjsim diagnostickym
a prognostickym markerem ischemické choroby
srdecni (37-41). Specialné je to zdlrazriovano
u nemocnych po transplantaci ledvin (42, 43).

O tom, proc¢ u ¢asti nemocnych s Rl bez AIM
dochdzi ke zvyseni hodnot troponinu, existuje
fada teorif od zhorsené clearence, pfes uvolriova-
ni pfi pfechodné ischemii, subklinické poskozenf
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Tabulka 1. Onemocnéni kromé AIM, kde bylo
pozorovano zvyseni plazmatickych koncentraci
troponinu

m Sepse

m Hypotenze, hypovolemie (5)

m Supraventrikuldrni tachykardie
véetné fibrilace sinf (6 — 9)

Hypertrofie LK, hypertroficka
kardiomyopatie (10,11)

Mozkova pfihoda ischemicka i krvaciva,
nitrolebni krvaceni

RenélIniinsuficience

Kontuze srdce (12)

Elektrickd kardioverze, defibrilace,
kardipulmonalni resuscitace

Infiltrativni onemocnéni srdce (13)

Myokarditida, perikarditida

Transplantace srdce

Méstnavé srde¢ni selhani

Plicni embolie

Velka fyzicka zatéz

Lécba nékterymi chemoterapeutiky

myocytl mikroinfarkty, fyziologické uvolrovani,
az po zvyseni diky hypertrofické remodelaci
LK nebo méstnavému srde¢nimu selhanf ¢asto
doprovazejicimu Rl atd., zatim ale zddna z nich
nebyla jako hlavni pfi¢ina definitivné potvrzena
(44-49). Uz méné je zndmo, ze zvyseni troponi-
nu u nemocnych s Rli bez AIM je také zndmkou
nepfiznivé Zivotni progndzy a vzniku kardiovas-
kuldrnich pfihod (32, 52-53).

Pfitom prikaz AIM u nemocnych s Rl je velmi
ddlezity, zvlasté kdyz vime, ze az u Ctvrtiny ne-
mocnych s Rl byva zjisténa némé ischemie (54).
Diagndzu AlM Ize asi nejlépe stanovit prostfed-
nictvim rychlych zmén koncentraci troponinu
pfi sériovych odbérech po 6-8 hodinach, coz
je oviem pfi chybgjicich klinickych projevech
obtizné. Nékdy doporucované soubézné sta-
noveni CRP jako pomocného markeru pro di-
agnozu AIM se podle poslednich zjisténi jevi
jako sporné (55).

Navic hemodialyza (HD) pfimo, ale rozdil-
né ovliviuje sérové koncentrace TnT a Tnl. Bez
ohledu na formu clearance nebo typ pouzi-
té membrany je koncentrace Tnl po HD nizsi
az takika 0 90% v(ci vychozimu stavu (56), avsak
prmérnd hodnota TnT po HD se zvysuje (57)
a procento pacientd se zvysenymi troponiny
bylo po HD vy33iv disledku hemokoncentrace.
Neznalost této dynamiky troponinti zpdsobené
HD mUze vést ke stanovenf jak falesné pozitiv-
ni, tak i falesné negativni diagndzy AIM.

Lze konstatovat, Zze biochemické diagnos-
tika AIM u nemocnych s Rl zvI&sté pfi mensich
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myokardialnich 1ézich, je obtizna. Stanovenf
diagndézy ztéZuje fakt, Ze u nemocnych s po-
krocilym Rl je vysoky vyskyt némé ischemie
i asymptomatického AIM i ¢asty abnormalini EKG
obraz. Pfi stanoveni troponind u Rl je vhodné
dat prednost Tnl, ktery se jevi jako specifictéjsi
nez TnT pro diagnostiku akutnf ischemie i pro
progndzu nemocnych.

| kdyZ zvyseni troponin u nemocnych s Rl
neznamena jasnou koronarni [ézi, je ukazatelem
nepfiznivé progndzy vcetné zvysené celkové
i KV mortality. Zvysené hodnoty je nutno zvlas-
té peclivé interpretovat u hemodialyzovanych
nemocnych.

Elektricka kardioverze (defibrilace),
kardiopulmonalni resuscitace

Po opakovanych elektrickych verzich (58)
i po protrahované KPR byla pozorovéna poziti-
vita troponinu (59), i kdyZ tito nemocni neméli
AIM. Tento mélo zndmy fakt mUze velice ztiZit
stanoveni spravné diagndzy u resuscitovanych
nemocnych. Také opakované vyboje implan-
tabilniho kardiovertru-defibrilatu (ICD) zvysuji
hodnoty troponinu (60).

Myokarditida, perikardtida

Obé tato zénétliva postizeni myokardu byva-
ji ¢asto doprovéazend bolestmi na hrudniku a EKG
zménami, a tak mohou imitovat AIM (61, 62).
ZvIdsté obtizné odliseni mUZe byt u myokar-
ditidy, kde nékdy dochdzi i k regionaIni poruse
kontraktility. U perikarditidy zanét ¢asto sou-
¢asné postihuje i epikard s poskozenim myo-
cytl. Zvyseni Tnl bylo zde pozorovéno zhruba
u 1/3 nemocnych, nastésti nema obvykle vztah
k dalsi progndéze (63, 64).

Transplantace srdce

U nemocnych po transplantaci srdce
se chronické zvyseni troponinu projevilo jako
ukazatel nepfiznivé prognozy véetné zrychlené
aterosklerézy koronarniho fecisté (65) u darova-
ného srdce.

Méstnavé srdecni selhani

Objemové a tlakové pretizeni jedné nebo
obou srde¢nich komor, jak je tomu u méstna-
vého srdecniho selhanf, ¢asto vede k uvolné-
ni troponinu do plazmy, bez pfitomnosti akutnf
korondrnfischemie. Je zde celd fada teorii, ktera
se snazi o vysvétlenf tohoto zvyseni troponinu,
znichz na prvnim misté je extrémni napétf stény
srdecni komory (11), které poskozuje myofibrily.

Tuto teorii dale podporujf ndlezy tésné ko-
relace mezi zvysenim troponinu a B natriure-

tického hormonu (66). Celd situace je zfejmé
podstatné komplikovanéjsi a podili se na nf
zfejmé i aktivace systému renin-angiotenzin,
stimulace sympatiku, medidtory zanétu a dalsf
faktory (67-69).

Je vyznamné, Ze zvyseny troponin u srdec-
niho selhani je ukazatelem nepfiznivé Zivotnf
prognézy (70).

Plicni embolie

Submasivnia masivni akutni plicni embolie
(PE) vede k dysfunkci pravé komory (PK) spo-
jené s uvolnénim troponinu do cirkulace (71).
Soucasna predstava tohoto procesu spociva
v tom, Ze tato dysfunkce je vyvoland zvysenym
zatizenim PK, pfi kterém dochézi k jejimu mikro
poskozeni, coz pfitom také vede i ke zvysenym
narokdm PK na kyslik, a to maze vést k jeji hy-
poperfuzi a ischemii (72, 73).

Podrobnéjsi analyzy ukazuji, Ze pacienti
s plicni embolif a sou¢asnou pozitivitou tropo-
ninu maji vysoké riziko krdtkodobé mortality
i celkové nepriznivého prabéhu onemocnéni
(74, 75). Nabizi se zde moznost vyuzitf eleva-
ce troponinu ke stratifikaci rizika nemocnych,
zvI&sté jako voditka k agresivni trombolytické
|6¢bé u akutni PE.

Velka fyzicka zatéz

Rada studii popisuje zvy$eni troponinu
po velkém fyzickém zatizenf (76, 77). Kromé
zvyseného napétf stény LK je nutno uvaZzovat
i o mozném podilu katecholaminy indukova-
ného vazospazmu (78).

Lécba nékterymi chemoterapeutiky

Pravidelné sledovéni plazmatickych koncen-
traci troponinu pfi agresivni [é¢bé nekterymi
chemoterapeutiky ndm umoznuje predvidat tiZi
nésledné myokardialni dysfunkce a podle toho
lécebné schéma modifikovat (79).

Genetické mutace troponinu

Jen pro zajimavost uvadime, Ze nékteré ge-
neticky podminéné mutace srde¢nich troponind
mohou byt jednou z pricin hypertrofické (80, 81)
nebo restriktivni kardiomyopatie (82).

Moznosti falesné pozitivity -
biochemické priciny

Malo zndmou, a proto i ¢asto opomijenou
skutec¢nosti je fakt, Ze nase laboratorni metody
pres obrovsky pokrok stale nejsou dokonalé,
takze mUze byt nameéfena zvysend koncent-
race troponinu, i kdyz jsou ve skutecnosti jeho
hodnoty zcela normalni, tedy falesné pozitiv-
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ni troponin v dUsledku laboratornf chyby (83).
| kdyZ podrobnéjsi rozbor této problematiky
presahuje rdmec tohoto sdélenf, je nutno zatim
stdle mit na paméti, Zze tato moznost existuje
a uvazovat o ni, zvl&sté kdyz je zjevny rozpor
mezi klinickym nalezem a naméfenymi hodno-
tami troponinu.

High-sensitive troponin

Laboratorni metody stanoveni troponinu
se neustale zlepsuiji a zpfesnujf. V soucasnosti jsou
vrcholem metody tzv. 5. generace, zvané téZ high
(ultra)-sensitivity (hs) metody (84). Jejich hlav-
ni pfednostf je moznost stanovit presné i nizké
plazmatické koncentrace troponinu. Pfiznivym
ddsledkem toho je moznost detekovat zvyse-
ni troponinu jiz za 2 hodiny po vzniku AIM.

Jinym ddsledkem je, ze celd fada nemoc-
nych, kterd by dfive méla stanovenou diagnézou
nestabilni AP, se pfesouvd mezi AIM (84-87).

ZkuSenosti s témito novymi pokrocilymi
laboratornimi metodami jsou zatim nevelké,
obecné mizeme pravdépodobné ocekévat zjis-
ténf pozitivity troponinu i u celé fady dalSich
nemocnych bez AIM (85-87).

Vyuziti sérovych
koncentraci troponinu
k odhadu rozsahu myokardialni
nekroézy ,velikosti” AIM

Sériové meéfeni hodnot CK, resp. CK-MB,
umoznovalo relativné jednoduse stanovit roz-
sah myokardialni nekrézy nejjednoduseji podle
jejich vrcholovych hodnot. U troponinu Ize vyuzit
¢asného vrcholu do 14 hod. od vzniku onemoc-
néni jako ukazatele Uspésné reperfuzni lécby
STEMI. Se vztahem mezi velikosti AIM a hodno-
tami troponinu je to vzhledem k odchylnému
prébéhu jeho plazmatickych koncentraci pod-
statné slozitejsi. Nékteré studie ukazuji, ze sérové
koncentrace troponinu 4. den, resp. za 72 hodin
po vzniku AIM, by mohly byt v pfimém vztahu
k velikosti infarktovénho loziska (88, 89), ovsem vy-
znam tohoto zjisténi je ponékud oslaben faktem,
Ze nemocni s nekomplikovanym AIM a intervenc-
né osetfenymi korondrnimi tepnami obvykle tak
dlouho na KJ nepobyvaji a jsou ¢asto v této dobé
jiz pretransferovéani do perifernich nemocnic.

Zavér

Srde¢ni troponiny jsou pfitomny pouze
v myokardu, a tak maji velky predpoklad za-
ujmout misto zlatého standardu diagnostiky
akutni koronarnf pfihody. Praktickou nevyho-
du pozdniho nédstupu pozitivity po zacatku
koronarni pfihody ¢aste¢né odstranuji metody



5.generace (high sensitivity troponin). Troponiny
jsou vysoce senzitivni pro poskozeni myokardu
jakéhokoliv pGvodu, ale trvalym problémem
diagnostiky AIM zalozené na troponinu je jeho
relativné mala specificita, takze byva detekovan
u celé fady daldich akutnich i chronickych one-
mocnéni, aniz by zde doslo kischemické nekréze
myocytl. Zda se v budoucnosti podafi najit
marker, ktery by dokézal odlisit rizné typy po-
skozeni myocytu, mizeme zat/m jen spekulovat.
Pokud se spolehneme na zvyseni troponinu jako
na jasny dikaz vzniku AIM, musime byt nutné
zklamdni. Draz na klinicky obraz mlze byt za-
vadeéjici, celd fada onemocnéni s moznym zvy-
senim troponinu miZe mit potize imitujicl AIM,
a naopak podstatna ¢ast nemocnych s AIM ma
potize atypické (90), a zjistit skute¢nou pficinu
zvyseni troponinu mUze byt v nékterych pripa-
dech velmi obtiznym diagnostickym ofiskem.

Co je ale dalsim pfinosem troponinu je
jeho vztah k progndze. Pozitivita u celé fady
onemocnéni je zjevnym ukazatelem nepfizni-
vé prognozy a jeji sledovani nam tak pomaha
stratifikovat nemocné podle rizika a tim i fidit
jejich 1é¢bu (91).

Diferencidlnf diagndza zvyseného troponinu
a jeho prognosticky vyznam jsou pfedmeétem
¢lanku.
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