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STRESZCZENIE W niniejszej pracy oméwiono trudnosci, na jakie

mozna napotkaé, interpretujagc wynik oznaczenia

Troponiny (cTn) to biatka wchodzgce w sktad kom-

. . . troponin, ktérych stezenie przekracza granice nor-
pleksu troponinowo-tropomiozynowego filamen- P y ¢ P 9

tow cienkich miofibryli kardiomiocytéw. W popu-
lacji ogélnej wzrost stezenia troponin jest jednym
z najbardziej wiarygodnych biochemicznych mar-
kerow ostrego niedokrwienia miesnia sercowego.
Chociaz zastosowanie tych biochemicznych wskaz-
nikéw uszkodzenia migesnia sercowego w diagno-
styce ostrych zespotéw wiencowych (ACS) stanowi
istotny postep, to podwyzszone stezenie troponin
nie jest diagnostycznie swoiste ani dla ACS, ani
wytacznie dla choréb serca.

Pacjenci z przewlekia chorobg nerek (CKD),
zwtaszcza dializowani, stanowig grupe chorych,
u ktérych podwyzszone wartosci troponin czesto

sg stwierdzane przewlekle, mimo braku zaréwno

objawoéw klinicznych, jak i innych obiektywnych

cech mogacych swiadczyé o sSwiezej martwicy
miesnia sercowego, co moze utrudniaé¢ postawie-
nie wtasciwej diagnozy. Przewlekle podwyzszone
stezenie troponiny T u chorych z CKD stanowi jeden
z najsilniejszych czynnikéw ztego rokowania, kt6-
remu towarzyszy wzrost Smiertelnosci z przyczyn

sercowo-naczyniowych.

my wyznaczonej przez laboratorium, a takze znacze-
nie kliniczne stezen troponin w populacji pacjentow
ze schytkowg niewydolnoscig nerek.
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ABSTRACT

Troponins (cTn, cardiac troponin) are proteins that
are part of the troponin-tropomyosin complex of thin
filaments of cardiomyocytes myofibrils. In the general
population increased concentration of troponin is one
of the most reliable biochemical markers of acute car-
diac ischemia. Although the use of these biochemical
markers of myocardial damage in the diagnosis of
acute coronary syndromes (ACS) is an important step,
the finding of elevated troponin is not diagnostically
specific for ACS not only for heart disease.

Patients with chronic kidney disease (CKD), espe-
cially dialysis, a group of patients with elevated tro-
ponin values reported are often chronic, despite the
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absence of both clinical symptoms and other objec-
tive characteristics which suggest a fresh myocar-
dial necrosis, which ultimately may further impede
accurate diagnosis. Chronically elevated troponin
T is among patients with CKD, one of the strongest
factors of poor prognosis, which is accompanied by
an increase in mortality from cardiovascular causes.

In this paper we have discussed the difficulties

they may encounter a physician interpreting the

results troponins, whose concentration exceeds
the normal limits defined by the laboratory, and
clinical significance of troponin concentrations
in a population of patients with end-stage renal
failure.
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Troponiny (cTn, cardiac troponin) to biatka wchodzace
w sktad kompleksu troponinowo-tropomiozynowego fi-
lamentéw cienkich miofibryli kardiomiocytéw. Kompleks
troponin spelnia funkcje regulujacg w procesie skurczu
widkien kurczliwych kardiomiocytéw i jest zbudowany
ztrzech podjednostek: troponiny T (cTnT, cardiac troponin
T), troponiny I (cTnl, cardiac troponin I) oraz troponiny C.
Podjednostka T pelni funkcje strukturalne, wiazac kom-
pleks cTn z tropomiozyng. W okresie plodowym w mie-
$niu sercowym wystepuja cztery izoformy tej podjed-
nostki, z ktérych trzy, w miare zblizania sie kofica okresu
zycia plodowego, stopniowo ulegaja zanikowi. U 0s6b
doroslych w warunkach fizjologicznych ekspresje wy-
kazuje tylko jedna izoforma. Pod wptywem czynnikéw
uszkadzajacych w komérkach migsni szkieletowych oraz
miesnia sercowego u 0s6b dorostych moze dochodzi¢ do
reekspresji izoform plodowych. Podjednostka I, w przy-
padku braku jonéw wapniowych, taczy sie z aktyna, ha-
mujacjej interakcje zmiozyng. W efekcie dochodzi do za-
hamowania skurczu widkien kurczliwych. Podjednostka
ta, w przeciwiefistwie do omawianej wcze$niej troponiny
T nie wystepuje w tkankach pozasercowych na zadnym
etapie rozwoju ani tez nie ulega reekspresji pod wptywem
dzialania czynnikéw uszkadzajacych. Podjednostka C
jest identyczna we wszystkich mie$niach poprzecznie
prazkowanych, a— wigzac jony wapnia—reguluje jego
stezenie w komorce [1-3].

Wiekszoé¢ troponin jest wbudowana w kompleks
zwigzany z aparatem kurczliwym. W surowicy krwi,
zaréwno pojednostka T, jakiI, wystepuja gléwnie w po-
staci wolnej, w przeciwienistwie do cytoplazmy kardio-
miocytéw, w ktoérej frakcja wolna stanowi jedynie 6-8%
calkowitej cTnT oraz 3-5% catkowitej cTnl [4]. Troponiny
wystepuja takze w miedniach szkieletowych, jednakze
sekwencje aminokwasowe sercowych i szkieletowych
troponin T i I s3 na tyle odmienne, ze obecnie dostepne

testy analityczne wykrywaja swoiste, sercowe izoformy
troponin TiI[3, 5].

Uwaza sie, ze w populacji ogélnej wzrost stezenia
cTn stanowi jeden z najbardziej wiarygodnych wskaz-
nikéw biochemicznych ostrego niedokrwienia migénia
sercowego, przebiegajacego zaréwno z uniesieniem, jak
ibez uniesienia odcinka ST [6, 7]. Chociaz wprowadzenie
oznaczania cTn do diagnostyki ostrych zespoléw wiefico-
wych (ACS, acute coronary syndromes) okazato sie krokiem
milowym, to stwierdzenie podwyzszonego stezenia cTn
nie jest, z diagnostycznego punktu widzenia, ani cecha
swoista dla ACS, ani wylacznie dla choréb serca [7]. W ta-
beli 1 przedstawiono najwazniejsze choroby i stany kli-
niczne przebiegajace z podwyzszonymi stezeniami cTn,
mimo braku objawéw ACS.

Poza chorobami ukladu sercowo-naczyniowego naj-
wieksze zainteresowanie budzi interpretacja kliniczna
oraz znaczenie rokownicze zwiekszonych stezen cTn
u pacjentow z przewlekia choroba nerek (CKD, chronic
kidney disease), zwlaszcza w okresie schytkowej niewy-
dolnosci nerek (ESRD, end-stage renal disease). Przewle-
kle podwyzszone stezenie cTn u chorych z ESRD, bez
wspolistniejacej martwicy miesnia sercowego, jest zja-
wiskiem stwierdzanym powszechnie [1, 5, 8-14]. Dane
dotyczace stopnia nasilenia tego zjawiska w populacji
0s6b z ESRD cechuje jednakze znaczna heterogennoéc¢
wynikéw. Liczba chorych dializowanych, u ktérych ob-
serwuje sie wzrost stezenia cIn'T, zawiera sie w relatywnie
szerokich granicach i jest szacowana na 30-75% [5, 8, 9];
w pojedynczych pracach podwyzszone stezenia cTnT
obserwowano nawet u 85% chorych [10]. Odsetek cho-
rych, u ktérych stezenie cTnT osigga warto$¢ sugerujaca
ACS, szacuje siena 11-30% [11, 12]. Podwyzszone stezenie
cTnl stwierdza sie u mniejszego odsetka pacjentow diali-
zowanych niz w przypadku cTnTiwynosi on 5-18% [10,
15]. W przeprowadzonych ostatnio badaniach wykazano,
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Tabela 1. Diagnostyka réznicowa podwyzszonych stezen troponin sercowych u pacjentéw bez ostrego

zespotu wienncowego

Niewydolnos$¢ serca

Choroby serca i naczyn krwionosnych:
* rozwarstwienie aorty
 choroby naczyn mézgowych:

— udar niedokrwienny

— krwotok srodmoézgowy

— krwotok podpajgczynéwkowy

— krwotok z przewodu pokarmowego
Choroby uktadu oddechowego:

* ARDS
« zator tetnicy ptucnej

Zapalne choroby serca:
 zapalenie migsnia sercowego
* zapalenie osierdzia
 zapalenie wsierdzia

Infekcje:
* posocznica
e zakazenia wirusowe

Choroby przewlekte:
* niewydolnos$¢ nerek
 choroby z naciekiem serca:
— amyloidoza
— sarkoidoza
— hemochromatoza
— skleroderma
* nadcisnienie tgtnicze
 cukrzyca
¢ niedoczynnosc tarczycy

Uszkodzenia mig$ni:

* tepy uraz klatki piersiowej
 sport wytrzymatosciowy

Przyczyny jatrogenne:
 zabiegi medyczne:
— kardiowersja
— litotrypsja
— resekcja ptuca
— ablacja

Inne przyczyny:
* choroba Kawasaki
* rabdomioliza
* zespot takotsubo
* zespot hemolityczno-mocznicowy
* ekspozycja srodowiskowa:
— kolchicyna
— tlenek wegla
— ukaszenia wezy, pajgkow
— leki kardiotoksyczne. np. antracykliny, herceptyna

ARDS (acute respiratory distress syndrome) — zespét ostrej niewydolno$ci oddechowe;j

ze po zastosowaniu testéw o wysokiej czuloéci odsetek
chorych dializowanych, u ktérych stwierdzono podwyz-
szone stezenie cTnl, wynosit41% i byl por6wnywalny do
odsetka chorych z przewlekle podwyzszona wartoscia
cTnT. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku cTnl
stwierdza sie mniejszy odsetek chorych, u ktérych wzrost
stezenia cTnl osiagga wartosci charakterystyczne dla ACS
[15,16]. Duza rozpietos¢ uzyskiwanych wynikéw zalezy
od liczby 0s6b chorujacych na cukrzyce, rozpowszech-
nienia schorzen towarzyszacych, ktére moga wplynac na
stezenie cTn, oraz czulosci testu analitycznego.

Mimo istnienia licznych hipotez, ttumaczacych prze-
wlekle wystepowanie zwiekszonych stezei cTn u oséb
dializowanych, zagadnienie to nadal budzi kontrower-
sje, a jego przyczyna nie zostala doktadnie okredlona.
Najwazniejsze hipotezy tlumaczace wzrost cTn u oséb
z CKD przedstawiono w tabeli 2. Poczatkowo sadzono,
ze podwyzszenie stezenia cIn wynika z niedoskonalosci
testow analitycznych, reagujacych krzyzowo z c¢Tn po-
chodzenia mie$niowego [5, 17]. Testy stosowane obecnie
praktycznie wykluczaja te hipoteze [3, 5]. Wzrost stezenia
cTnmoze by¢ zwigzany z gromadzeniem tych substancji
w organizmie w nastepstwie uposledzenia funkcji nerek.

Tabela 2. Potencjalne przyczyny utrzymujgcego
sie przewlekle podwyzszonego stezenia

troponiny T (cTnT, cardiac troponin T) u chorych
ze schytkowg niewydolnosciag nerek

Gromadzenie sig fragmentow cTnT w nastgpstwie
pogarszania sie funkcji nerek

Odwracalne uwalnianie wolnej frakcji cTnT podczas
niedokrwienia miokardium

Przerost lewej komory serca mogacy prowadzi¢ do wydzie-
lania cTnT na zasadzie przeciekania bton komérkowych

Bezobjawowo przebiegajgca choroba naczyn wiencowych,
obecnos¢ epikardialnych zwezen naczyn wiencowych

Nieme pekniecie blaszki miazdzycowej u pacjentow
z rozsianym procesem miazdzycy naczyn wiencowych

Subkliniczne uszkodzenie miocytow w nastepstwie
mikrozawatow

Apoptoza kardiomiocytéw
Uszkodzenia komorek miokardium przez toksyny i hipoksje

Reekspresja izoform cTnT w mie$niach szkieletowych
powodowana miopatig mocznicowg

W badaniach przeprowadzonych w ostatnich latach wy-
kazano, ze cTn s3 degradowane w komérkach miokar-
dium do fragmentéw, ktére przedostaja sie do krazenia
i nadal sa wykrywane przez testy. Gromadzenie tych
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fragmentow, ktére sa wydalane przez nerki, moze by¢
zatem odpowiedzialne, przynajmniej czesciowo, za wyz-
sze stezenia cTn u 0séb dializowanych [15]. W 1999 roku
Wu i wsp. [18] zaproponowali koncepcje odwracalnego
uwalniania do krwiobiegu wolnej frakcji cTnT podczas
niedokrwienia miokardium. Jej podstawa bylo zaobser-
wowanie u niektérych pacjentéw wzrostu stezenia cInT,
przebiegajace bez rownoczesnego zwiekszenia stezenia
izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej. Wzrost war-
todci tego wlasnie enzymu koreluje ze stopniem nasilenia
martwicy miokardium, a jego stezenie ulega podwyzsze-
niu jedynie w sytuacji, gdy dochodzi do zmian nieod-
wracalnych. Nalezy podkresli¢, ze nie wszyscy autorzy
zgadzaja sie z przedstawiong wyzej teorig. Przeciw niej
przemawia na przyklad fakt, ze podczas wykonywania
testu dobutaminowego nie dochodzi do wzrostu stezenia
cInT Dyskusja dotyczaca zagadnienia, czy cTnT moze by¢
uwalniana z uszkodzonych, lecz wcigz zywych komorek
nadaltrwa [8,11,12]. Na szczegélna uwage zastuguje rola
przerostu lewej komory serca (LVH, left ventricular hyper-
trophy), gdyz stwierdza sie ja u 60-74% dializowanych
chorych [14,19], a stezenie cTnT wykazuje silng korelacje
ze wskaznikiem masy lewej komory serca [5, 11]. W prze-
prowadzonych w ostatnim czasie badaniach do$wiad-
czalnych wykazano, ze LVH i remodeling tkanek serca
moga by¢indukowane nie tylko przez niedokrwienie, ale
réwniez przewlekle przewodnienie [20]. Rozciagniecie
miocytéw, facznie z przewodnieniem, moze prowadzi¢ do
wydzielania cTnT na zasadzie przeciekania blon komor-
kowych, tym bardziej ze cTnT koreluje z przewodnieniem
[8]. Do innych mechanizméw, ktére moga odpowiadacé
za wzrost stezenia ¢TnT u oséb dializowanych, nalezy
zaliczy¢: przebiegajaca bezobjawowo chorobe naczyn
wieficowych, nieme pekniecie blaszki miazdzycowej,
subkliniczne uszkodzenie miocytéw w nastepstwie mi-
krozawaltéw, wzrost napiecia $ciany lewej komory serca,
obecnos¢ epikardialnych zwezen naczyh wieficowych,
apoptoze kardiomiocytéw, glikozylacje koncowych pro-
duktéw u pacjentéw chorujacych na cukrzyce, uszko-
dzenia komérek miokardium przez toksyny i hipoksje,
reekspresje izoform cTnT w migéniach szkieletowych
spowodowang miopatiag mocznicows [5, 8, 17]. Przed-
stawione wyzej hipotezy moga réwniez prawdopodob-
nie wyjasnia¢ podwyzszone stezenie cTnl u pacjentow
zESRD, chociaz w przypadku cTnlbadania nie byty pro-
wadzone tak szeroko i, tym samym, pochodzace z nich
dane sg bardziej skape niz w odniesieniu do cTnT [4, 15].
Dodatkowo u 0s6b dializowanych dos¢ czesto stwierdza

sie inne stany przebiegajace ze wzrostem stezenia cTnT
bez ACS, takie jak: sepsa, niedoci$nienie tetnicze, tachy-
kardia, zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby
pluc, zatorowos¢ ptucna [21].

Przewlekie podwyzszenie stezen cTn,azwlaszcza cTnT,
w populacji chorych dializowanych powoduje, ze do uzyski-
wanych wynikéw nalezy pochodzi¢ ostroznie, co utrudnia
diagnostyke ACS. Uwazassig, ze u chorychz ESRD w diagno-
styce ostrego niedokrwienia miokardium cTnl charaktery-
zuje sie wieksza przydatnoscig niz cTnT Wynika to z faktu,
ze u wiekszego odsetka chorych z ESRD stezenie cTnT jest
przewlekle podwyzszone do wartosci charakterystycznych
dla ACS niz ma to miejsce w przypadku cTnl. Poza wyso-
kim odsetkiem pacjentow z ESRD, u ktérych stwierdza sie
podwyzszone stezenia cTn, nalezy pamieta¢, ze u pacjen-
tow dializowanych bardzo czesto stwierdza sie zmiany
w elektrokardiogramie (EKG), pod postacia uniesienia lub
czeéciej obnizenia odcinka ST, wynikajgce miedzy innymi
z zaburzen elektrolitowych, ktére utrudniaja prawidlowe
rozpoznanie ACS. Ponadto znaczna czes¢ osob dializowa-
nych jest przewodniona, co jest przyczyna wystepowania
objawoéw klinicznych, takich jak dusznos¢ oraz dyskom-
fort w klatce piersiowej. Z drugiej strony, zawal serca
u 0s6b dializowanych czesto przebiega skapoobjawowo,
na przyklad pod postaciag dusznosci, ktdrej nie zawsze
towarzyszy charakterystyczny bol w klatce piersiowej
[6, 22, 23]. Dlatego, rozpoznajac ACS u osoby z ESRD,
nalezy bardzo ostroznie przeanalizowaé zardwno objawy
kliniczne oraz obraz EKG, jak i badania biochemicznych
markeréw uszkodzenia mie$nia sercowego. Wskazane
jest odniesienie wynikéw stezen cTn do zazwyczaj do-
stepnych wynikéw z okresu, w ktérym pacjent nie zgta-
szal dolegliwodci, a ktére w wielu osrodkach wykonuje
sie rutynowo. Dodatkowo wplyw zabiegu hemodializy
(HD, hemodialysis) na stezenie cTn nie zostal dokladnie
zdefiniowany. Obserwowano zaréwno spadek [16], brak
zmian [17], jak i wzrost stezenia cTn po zabiegu HD [13].
Wplyw na uzyskiwane wyniki maja rowniez: typ zasto-
sowanych bion dializacyjnych (nizsze wartosci cTn po
zabiegu HD obserwuje sie w przypadku blon wysoko-
przeptywowych w poréwnaniu z blonami typu low-flux),
technika HD (nizsze wartosci stwierdza si¢ w przypad-
ku dominujacej konwekgji), intensywno$¢ odwadniania
(wplyw hemokoncentracji) oraz czas pobierania probek
do badania [8, 16, 17]. Dlatego krew do badania nalezy
wysylac przed zabiegiem HD [4]. Nie stwierdza sie r6znic
w zakresie stezenia cTn u pacjentéw leczonych nerko-
zastepczo metoda HD oraz dializy otrzewnowej [8, 14].
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Bez wzgledu na utrudnienia w zastosowaniu warto-
éci stezenia cTnT, jak rowniez — w mniejszym stopniu
— cTnl, w diagnostyce ACS wszyscy autorzy sa zgodni,
ze podwyzszone stezenie cTnT ma wazne znaczenie ro-
kownicze w populacji chorych z ESRD. Pewne rozbiez-
nosci dotycza jedynie stopnia przydatnosci tej informacji.
Rokownicza przydatno$¢ przewlekle podwyzszonych
stezen cTnl u chorych z ESRD nie zostala dotychczas
wyraznie okreélona i nadal budzi wiele watpliwosci.
Wiekszos¢ autoréw jest jednak zdania, ze cTnl to zdecy-
dowanie mniej przydatny parametr w okreslaniu przy-
szlego ryzyka sercowo-naczyniowego niz cTnT [4, 15,
24]. W przewazajacej wiekszosci badan wykazuje sie,
ze przewlekle podwyzszone stezenie cTnT jest silnym,
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci
ogolnej, a zwlaszcza z przyczyn sercowo-naczyniowych
w populagji chorych z CKD [5, 11, 17, 22, 23, 25]. Chorych
ze zwigkszonym stezeniem cTnT cechuje podwyzszone
ryzyko nie tylko $§miertelnosci wynikajacej z przyczyn
sercowych, ale réwniez choréb naczynh mézgowych i ob-
wodowych [12,25]. Udowodniono réwniez, ze cTnT wy-
kazuje duza przydatnos¢ w predykcji obecnosci wielona-
czyniowych zwezen tetnic wieicowych u chorych z CKD
w stadium IV oraz V bez objawowow [1, 9]. Wang i wsp.
[11] wykazali, ze podwyzszone stezenie cTnT ma wiek-
szg wartoécig predykcyjna wzgledem ryzyka $miertel-
nosci catkowitej oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie chorych dializowanych bez zawatu serca niz
inne kliniczne, biochemiczne oraz echokardiograficzne
parametry, takie jak czynno$¢ skurczowa lewej komo-
ry, obecno$¢ choroby naczyn wieficowych czy stezenie
biatka C-reaktywnego. Nieco odmienne wnioski plyna
natomiast z dotyczacego osob dializowanych badania
o akronimie NECOSAD (the Netherlands Cooperative
Study on the Adequacy of Dialysis). W badaniu tym
wykazano ograniczong przydatno$¢ stezenia cInT
w predykcji Smiertelnosci catkowitej oraz wynikajacej
z przyczyn sercowych, ktéra nie przekraczala wartosci
innych tradycyjnych czynnikéw ryzyka [12].

Chociaz znaczenie przewlekle podwyzszonych ste-
zeti cInT w ocenie rokowania 0s6b dializowanych jest
powszechnie akceptowane, to ustalenie minimalnego ste-
zenia cTnT charakteryzujacego sie przydatnoscia w oce-
nie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych budzi wiele
kontrowersji. Z cala pewnoscia wartosci 3-krotnie prze-
wyzszajace gorna warto$¢ normy laboratoryjnej cechu-
ja chorych bez objaw6w o zlym odlegtym rokowaniu
i zagrozonych wysokim ryzykiem $mierci z przyczyn

sercowych. Ryzyko zgonu w ciggu roku w tym przypad-
kuwzrasta az 4-krotnie. Coraz wiecej danych wskazuje
jednak, ze nizsze wartosci wigza sie rowniez ze zwiek-
szonym ryzykiem $miertelnoéci ogélnej i z przyczyn
sercowo-naczyniowych [5, 9, 12]. Niektérzy autorzy
[11, 22] postulowali nawet, ze kazdy wzrost stezenia
cInT powyzej granicy wykrywalnodci jest zwigzany
ze wzrostem ryzyka zgonu u 0s6b dializowanych. Jest
to zgodne z wynikami dotyczgcymi populacji ogélnej,
sugerujacymi, ze nawet minimalny wzrost stezenia
cTnT odzwierciedla obecno$¢ subklinicznego uszko-
dzenia serca i ma znaczenie predykcyjne w ocenie ry-
zyka zgonu [26]. Patomechanizm zwigzku zwiekszonej
$miertelnosci sercowej z przewlekle podwyzszonymi
stezeniami cTn nie zostal jednoznacznie okreélony. Za-
lezno$¢ miedzy stezeniem cTnTiodleglym rokowaniem
u chorych dializowanych mozna ttumaczy¢ zwigzkiem
stezenia ¢cTnT z zaawansowaniem zmian miazdzyco-
wych w naczyniach wieficowych [1, 9], masa i funkcja
lewej komory serca [5], a — jak wykazano w opubli-
kowanej ostatnio pracy [27] — takZe z zaburzeniami
repolaryzacji komoér serca. Dokladna przyczyna pozo-
staje jednak nieznana.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, z u pacjentéw z ESRD:
1) cTnl stanowilepszy biochemiczny wskaznik stosowany
w diagnostyce ACS niz ¢TnT; 2) u znacznej czesci oséb
dializowanych przewlekle utrzymuje sie¢ podwyzszone
stezenie cTnT; oraz, chociaz w mniejszym stopniu, ste-
zenie cTnl; 3) przewlekle utrzymujace sie podwyzszone
stezenie ¢cTnT stanowi silny, niezalezny czynnik zlego
rokowania zwigzany ze wzrostem ryzyka zgonu wyni-
kajacego z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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