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Wprowadzenie
Mija właśnie dekada od uznania obecności troponin we krwi za nieodzowne biochemicz-
ne kryterium rozpoznania zawału mięśnia sercowego w sytuacji ostrego niedokrwienia
[1]. W międzyczasie, w roku 2007, w uniwersalnej definicji zawału mięśnia sercowego po-
twierdzono istotność tego kryterium oraz podtrzymano wysokie wymagania jakościowe
dla testów troponinowych [2]. Według tej definicji zawał serca rozpoznaje się, gdy stęże-
nie troponin wzrasta powyżej 99 percentyla dla prawidłowych wartości referencyjnych
w sytuacji ostrego niedokrwienia mięśnia sercowego, o czym świadczą objawy (ostry,
przedłużający się ból w klatce piersiowej) lub zmiany EKG odpowiadające niedokrwie-
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niu albo wykrycie w badaniach obrazowych nowej utraty
żywotnego miokardium lub nowego regionalnego
zaburzenia kurczliwości. Dodatkowym wymogiem jest
wysoka precyzja oznaczeń małych stężeń troponin odpo-
wiadających 99 percentylowi, określana współczynnikiem
zmienności ≤10%. Do tej pory większość komercyjnych
testów troponinowych nie spełniała tych wygórowanych
wymogów, głównie z powodu zbyt małej czułości anali-
tycznej. W ostatnich kilkunastu miesiącach stworzono
kilka bardzo czułych i precyzyjnych testów do oznaczania
troponin, które spełniają wymienione wyżej kryteria. Wy-
krywają one stężenia troponin o rząd wielkości mniejsze
niż poprzednia generacja testów. Testy te nazywa się testa-
mi troponinowymi o wysokiej czułości (high sensitive
troponins). Pojawienie się ich rodzi wiele nowych pytań,
m.in. o ich czułość i swoistość diagnostyczną i znaczenie
kliniczne wykrywania małych stężeń troponin. Natural-
ną konsekwencją zastosowania małego stężenia troponi-
ny jako punktu odcięcia dla diagnostyki zawału mięśnia
sercowego będzie zapewne częstsze niż dotychczas jego
rozpoznawanie. Możliwe wydaje się też wykrywanie tro-
ponin u pewnego odsetka pacjentów z niestabilną choro-
bą wieńcową, co doprowadzi do reklasyfikacji tych
przypadków. Sytuacja taka miała miejsce wiele lat temu
po wprowadzeniu standardu troponinowego zamiast
CK-MB. Trudności interpretacyjne troponin mogą się
nasilać wobec zwiększenia częstości ich wykrywania
w innych stanach niż martwica kardiomiocytów spowo-
dowana ostrym niedokrwieniem, np. w zastoinowej nie-
wydolności serca czy przewlekłej niewydolności nerek.
Może to niekiedy prowadzić do klinicznie fałszywie do-
datnich rozpoznań zawału mięśnia sercowego. Jednak za-
letą wykrywania małych stężeń troponin może stać się
wcześniejsza niż dotąd diagnostyka zawału mięśnia serco-
wego oraz lepsze wykorzystanie troponin jako czynnika
predykcyjnego poważnych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych. Wstępne doświadczenia z diagnostycznego stoso-
wania testów troponinowych o wysokiej czułości są już
dostępne w najnowszym piśmiennictwie. W niniejszym
artykule zostaną przedstawione najważniejsze informacje
na temat nowych testów troponinowych z omówieniem
rzeczywistych i możliwych korzyści oraz utrudnień w ich
wykorzystaniu.

Oznaczanie troponin za pomocą
wysoko czułych testów
Czułość analityczna nowych testów troponinowych mo-
że być wyrażana w pg/ml (obecnie raczej w ng/ml) [3]. Tak
czułe testy wykrywają troponiny w mierzalnych stęże-
niach nie tylko w stanach patologicznych, ale także
u ponad 90% zdrowych ludzi, co do niedawna nie było
możliwe. Rozkład stężeń w populacji ludzi zdrowych jest
zbliżony do prawidłowego lub logarytmiczno-normalne-
go. Możliwe stało się precyzyjne wyznaczenie górnej gra-
nicy wartości referencyjnych pozwalającej odróżniać
stężenia nieprawidłowe [4]. Nowe metody analityczne
umożliwiły także pomiar wewnątrzosobniczej zmienności

stężeń troponin u ludzi zdrowych, w krótkim i dłuższym
czasie. Znajomość zmienności biologicznej troponin
i nieprecyzyjności analitycznej pozwala ocenić istotność
dynamiki ich zmian, szczególnie w ostrych zespołach
wieńcowych. Jako przyczynę obecności troponin u osób
zdrowych podaje się fizjologiczną odnowę tkanki miokar-
dium [5]. Odnowa ta wynosi 1% puli kardiomiocytów
rocznie u ludzi młodych (25 lat) i obniża się do 0,45%
u osób starszych (75 lat). Szybkość tego obrotu komórko-
wego jest niewielka – w ciągu życia wymienione zostaje
niespełna 50% kardiomiocytów.

Biochemiczna diagnostyka ostrych
zespołów wieńcowych
z wykorzystaniem testów
troponinowych o wysokiej czułości
Jedną z wad obecnie stosowanych standardowych testów
troponinowych jest ich mała czułość diagnostyczna w od-
niesieniu do zawału mięśnia sercowego, nieprzekraczają-
ca 50-60% w czasie przyjęcia do szpitala. Dlatego w dużym
odsetku przypadków należy zaczekać 6 lub nawet 12 go-
dzin i więcej do dokładnego biochemicznego rozpoznania
zawału. Wcześniejsze doświadczenia ze stosowaniem
testów troponinowych o zróżnicowanej czułości analitycz-
nej pozwalały przypuszczać, że jej zwiększeniu będzie to-
warzyszyć wzrost wczesnej czułości diagnostycznej [6].

Dopiero jednak wieloośrodkowe badanie przeprowa-
dzone przez Reichlina i wsp. [7] dotyczące zastosowania
czterech czułych testów troponinowych w diagnostyce za-
wału mięśnia sercowego potwierdziło to przekonanie. Do
badania włączono 718 pacjentów z objawami sugerujący-
mi zawał serca, trwającymi krócej niż 12 godzin. U cho-
rych tych oznaczano troponiny w czasie przyjęcia
do szpitala czterema czułymi testami: Abbott-Architect
Troponin I, Siemens Troponin I Ultra, Roche High-Sen-
sitive Troponin T i Roche Troponin I. Ostateczne rozpo-
znanie zawału postawiono u 123 chorych. Dokładność
diagnostyczna pomiarów troponin za pomocą tych testów
(punkt odcięcia 99 percentyl), wyrażona polem pod krzy-
wą ROC (AUC), była praktycznie jednakowa dla wszyst-
kich metod – wartości średnie 0,95-0,98 – i statystycznie
większa niż metody standardowej 0,90 (Roche Tropo-
nin T, IV generacja). Dokładność diagnostyczna testów
troponinowych o wysokiej czułości była statystycznie
większa niż oznaczanie klasycznych markerów martwicy
– CK-MB i mioglobiny. Była natomiast jednakowa dla za-
wału z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST, podob-
na dla kobiet i mężczyzn oraz pacjentów w podeszłym
wieku i pacjentów z GFR poniżej 60 ml/min.

Dla podgrupy pacjentów, którzy zostali przyjęci
do szpitala w ciągu 3 godzin od początku bólu w klatce
piersiowej, dokładność diagnostyczna była nieznacznie
tylko mniejsza w porównaniu z całą grupą i wynosiła
(jako AUC, wartości średnie dla czułych testów)
0,92-0,94, a w przypadku metody standardowej tylko 0,76.
Wynika z tego, że przewaga skuteczności diagnostycznej
czułych testów troponinowych nad standardowymi jest
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najbardziej widoczna w przypadku pacjentów z nowym
bólem w klatce piersiowej. W tym wczesnym okresie do-
kładność diagnostyczna czułych testów była także więk-
sza niż dokładność oznaczania CK-MB i mioglobiny.
Dodanie tych dwóch markerów do testu troponinowego
nie zwiększało dokładności diagnostycznej w porówna-
niu z oznaczaniem wyłącznie troponiny. Czułe testy
troponinowe cechuje wczesna duża ujemna wartość pre-
dykcyjna (97-99%) w czasie przyjęcia do szpitala, co stwa-
rza możliwość wcześniejszego wykluczenia zawału
mięśnia sercowego w porównaniu z testami stosowanymi
dotychczas. Omawiana praca wykazała po raz pierwszy
na znacznym materiale, że czułe testy troponinowe istot-
nie poprawiają wczesną diagnostykę zawału mięśnia
sercowego, zwłaszcza u chorych z niedawnym (do 3 go-
dzin) początkiem bólu w klatce piersiowej.

W tym samym numerze New England Journal of Medi-
cine Keller i wsp. przedstawili wyniki podobnego bada-
nia dotyczącego zastosowania testów troponinowych
o wysokiej czułości w diagnostyce zawału mięśnia serco-
wego [8]. Badaniem objęto 1818 kolejnych chorych z po-
dejrzeniem zawału serca. Badania elektrokardiograficzne
i oznaczanie troponin metodami standardowymi potwier-
dziły ostatecznie zawał u 413 chorych (22,7%), w tym
z uniesieniem odcinka ST u 130 (7,2%). U wszystkich
chorych oznaczano także troponinę I metodą o wysokiej
czułości (stężenie 0,04 ng/ml odpowiadające 99 percenty-
lowi oznaczane z precyzją <10%). Dla próbek pobranych
w czasie przyjęcia do szpitala dokładność diagnostyczna
tego testu wynosiła 0,96 (pole pod krzywą ROC) i była
większa niż testu standardowego (troponina T, AUC 0,85)
i innych markerów martwicy miokardium. Przy stężeniu
>0,04 ng/ml, jako punkcie odcięcia dla diagnostyki za-
wału, czułość diagnostyczna wynosiła 90,2%, a swoistość
90,2% w momencie przyjęcia do szpitala, bez względu na
czas od początku bólu w klatce piersiowej do przyjęcia.
Seryjne pomiary troponiny I testem wysokiej czułości
(w czasie przyjęcia i po 3 lub 6 godzinach) zwiększały
częstość wykrywania zawału do 100%. Za znaczący dia-
gnostycznie wzrost (lub spadek) stężenia czułej troponi-
ny I autorzy artykułu przyjęli 30% wartości wyjściowej.

Obie prace wskazują, że dzięki testom troponinowym
o wysokiej czułości możliwe jest skrócenie definitywnej
biochemicznej diagnostyki zawału u praktycznie wszyst-
kich pacjentów z bólem w klatce piersiowej o ponad po-
łowę w porównaniu z testami standardowymi. Giannitsis
i wsp. [4] oszacowali dokładnie średni czas do postawie-
nia diagnozy zawału bez uniesienia odcinka ST przy wy-
korzystaniu testu troponinowego o wysokiej czułości T
(71,5 minuty) oraz standardowego testu troponinowego T
(246,9 minuty) – różnica była zatem ponad 3-krotna.

Konsekwencją stosowania wysoko czułych testów tro-
poninowych i diagnostycznego punktu odcięcia dla
zawału odpowiadającego 99 percentylowi jest wzrost czę-
stości występowania nieznacznie lub umiarkowanie pod-
wyższonych stężeń troponin u pacjentów z objawami
OZW, co wymaga analizy (dalszego wyjaśniania) przy-
czyn tego zjawiska. Według badania Melansona i wsp. [9]
wprowadzenie testów troponinowych o wysokiej czułości

UwagaawU aga
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(obniżenie punktu odcięcia z 0,10 do 0,04 µg/l) spowodo-
wało wzrost wyników dodatnich o 44,2% w skali szpitala.
Nie wywołało to jednak istotnego wzrostu liczby zleceń
na troponinę I (przypuszczalnie dlatego, że najczęściej
i tak zlecano następne oznaczenie w celu określenia dyna-
miki stężeń).

Wzrost liczby wyników dodatnich nowych testów tro-
poninowych u pacjentów z objawami OZW można czę-
ściowo tłumaczyć wykrywaniem mierzalnych stężeń
troponiny u pewnego odsetka chorych z niestabilną cho-
robą wieńcową. Do niedawna u chorych tych nie można
było wykazać obecności troponin standardowymi testa-
mi. Stężenie troponin oznaczanych w momencie przyję-
cia wysoko czułymi metodami jest znacznie mniejsze
u pacjentów z ostatecznym rozpoznaniem niestabilnej
choroby wieńcowej niż u pacjentów z zawałem mięśnia
serca [7]. Niewykluczone jednak, że pewna liczba przy-
padków dotychczas rozpoznawanych jako niestabilna
choroba wieńcowa będzie reklasyfikowana jako zawał
mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka ST, gdy stęże-
nie troponiny przekroczy 99 percentyl i zaobserwuje się
odpowiednią dynamikę jej stężenia w ciągu kilku godzin.
Nie ma obecnie wyczerpujących badań dotyczących moż-
liwej skali takiej reklasyfikacji. Giannitsis i wsp. [4],
badając niewielką grupę pacjentów z OZW bez uniesie-
nia ST (n=77), wykazali, że przy zastosowaniu stan-
dardowego testu troponinowego (cTnT) ostatecznym roz-
poznaniem było w 46 przypadkach zawał (NSTEMI)
i w 31 przypadkach niestabilna choroba wieńcowa (UA).
Gdy stosowano test o wysokiej czułości (hs-cTnT), licz-
by te wynosiły odpowiednio 53 (NSTEMI) i 22 (UA).
Innymi słowy – liczba rozpoznań niestabilnej choroby
wieńcowej zmniejszyła się o 9, czyli o tyle, o ile zwiększy-
ła się liczba rozpoznań zawału bez uniesienia odcinka ST
(około 11% badanych).

Odsetek ten może zależeć od stosowanych testów tro-
poninowych i populacji badanych pacjentów. Wilson
i wsp. [10] zbadali 50 pacjentów z niestabilną chorobą
wieńcową (ujemne seryjne pomiary standardowego testu
troponiny I): równocześnie oznaczali u nich troponiny I
testem ultraczułym o progu wykrywalności 0,0002 µg/l.
Diagnostyczny punkt odcięcia (99 percentyl) tego niezwy-
kle czułego testu (nano-cTnI) wynosi 0,003 µg/l. Okazało
się, że u pacjentów z niestabilną chorobą wieńcową za po-
mocą tego testu zwiększone stężenie troponiny uzyskano
w momencie przyjęcia do szpitala oraz w 2 i 8 godzinie
od przyjęcia odpowiednio w przypadku 44, 62 i 82% wyni-
ków. Ponadto u zdecydowanej większości (90%) pacjen-
tów, u których wynik testu na obecność troponiny był
dodatni, obserwowano dynamikę stężenia troponiny o co
najmniej 20% w czasie od momentu przyjęcia do szpitala
do 6-8 godziny, co może świadczyć o ostrym uszkodzeniu.
Omawiane badanie wskazuje na to, że uszkodzenie mio-
kardium jest wykrywalne u znacznego odsetka pacjentów
z obecnie zdiagnozowaną niestabilną chorobą wieńcową.
Może to sugerować, że niedokrwienie ze stenokardialnym
bólem spoczynkowym bez uszkodzenia miokardium jest
rzadkie. To, czy uszkodzenie odpowiadające niewielkim
lub umiarkowanym wzrostom stężenia troponin wynika

z martwicy (dotyczy małego obszaru), czy też jest odwra-
calne (wynika ze wzrostu przepuszczalności błony komór-
kowej dla 3-8% troponin cytoplazmatycznych), staje się
dyskusyjne. Należy podkreślić, że omawiany ultraczuły
test troponinowy ma zastosowanie badawcze. Jego czułość
analityczna jest 10-krotnie większa niż obecnie wchodzą-
cych na rynek wysoko czułych testów troponinowych.
Z powyższej pracy wynika, że gdyby zastosować punkt od-
cięcia zbliżony do tych właśnie testów (0,04 µg/l), częstość
podwyższonych wyników troponin u pacjentów z nie-
stabilną chorobą wieńcową wyniosłaby około 2% po
przyjęciu do szpitala, 12% po 6-8 godzinach i 24% po
18-24 godzinach.

Znaczne zwiększenie wczesnej czułości diagnostycz-
nej nowych testów (o około 30-40%) odbyło się kosztem
niedużego (kilka procent) obniżenia wczesnej swoistości
diagnostycznej dla zawału mięśnia sercowego. Do nie-
wielkiego lub umiarkowanego wzrostu stężenia troponin
może dochodzić bowiem w przebiegu innych niż ostre
niedokrwienie stanach i chorobach dotyczących bezpo-
średnio lub pośrednio mięśnia sercowego. Różnicowanie
tych stanów z martwicą miokardium wskutek ostrego nie-
dokrwienia, a zatem zapewnienie wzrostu swoistości
względem zawału serca można uzyskać, oceniając dyna-
mikę zmian stężenia troponin w czasie [11]. Ocena ta jest
szczególnie ważna, gdy wyjściowe stężenia troponiny
u pacjenta z objawami OZW są nieznacznie podwyższo-
ne. Stwierdzenie istotnej dynamiki jest dodatkowym
wymogiem uniwersalnej definicji zawału mięśnia serco-
wego. Seryjne pomiary nie wydają się jednak konieczne,
jeśli już pierwszy wynik jest wysoki (np. 10-krotnie prze-
wyższający punkt odcięcia dla zawału). Nie ma jednak po-
wszechnie przyjętej wartości dla istotnych zmian stężenia
troponin w czasie ewolucji zawału mięśnia sercowego.
Cytowani już Keller i wsp. [8], badając pacjentów z ostry-
mi zespołami wieńcowymi, przyjęli dynamikę stężenia
troponiny I powyżej 30% w ciągu 6 godzin za wskazującą
na zawał NSTEMI. Narodowa Akademia Biochemii Kli-
nicznej w Stanach Zjednoczonych (NACB) za istotną
zmianę świadczącą o martwicy miokardium w przebiegu
ostrego niedokrwienia przyjęła różnicę 20% w seryjnych
pomiarach troponin (w ciągu 6-9 godzin od przyjęcia),
bazując na 3-krotnej multiplikacji przeciętnej nieprecy-
zyjności analitycznej metod [12]. Było to jednak przed
pojawieniem się wysoko czułych testów troponinowych.
Wu i wsp. [13], określając zmienność analityczną i we-
wnątrzosobniczą zmienność biologiczną stężenia tropo-
nin u zdrowych ludzi za pomocą wysoko czułych testów,
wykazali, że różnica ta powinna być co najmniej 1,5-2 ra-
zy większa niż zalecana przez NACB. Autorzy pracy
określili minimalny znaczący wzrost troponin w krótkim,
godzinowym, przedziale czasu (+46%) oraz znaczący spa-
dek stężenia (-32%). W dłuższym, tygodniowym, prze-
dziale czasu wartości te, zwane przez badaczy wartością
referencyjną zmiany (reference change value, RCV), wy-
nosiły dla troponiny I odpowiednio +81% i –45%. Auto-
rzy tej pracy przypisują dynamice zmian troponin
w krótkim czasie bardzo ważną rolę, gdy stężenia wyjścio-
we oscylują w pobliżu diagnostycznego punktu odcięcia
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dla zawału serca. Wynika to z tego, że zmienność we-
wnątrzosobnicza stężeń troponin, nawet w połączeniu ze
zmiennością analityczną, jest wyraźnie mniejsza niż
zmienność międzyosobnicza wśród osób zdrowych (za-
kres wartości referencyjnych). W innej jednak pracy, po
szczegółowej analizie kilkunastu przypadków, Wu zaleca
ostrożność w przywiązywaniu nadmiernej wagi do dyna-
miki stężeń troponin w diagnostyce zawału mięśnia
sercowego, wskazując na inne przyczyny znaczącej dyna-
miki, takie jak ostre uszkodzenie mięśnia sercowego
w wyniku tępego urazu serca lub krwotocznego udaru
mózgu [14]. Seryjne pomiary troponin powinny być in-
terpretowane w połączeniu z objawami klinicznymi i in-
nymi badaniami dodatkowymi.

Podobna rada wynika z opublikowanych przez
Giannitisa i Katusa rekomendacji dotyczącej interpreta-
cji wyników oznaczania wysoko czułej troponiny T [15].
Stwierdzenie odosobnionego podwyższenia stężenia tro-
poniny nie wystarcza do postawienia rozpoznania ostre-
go zawału serca, ponieważ wymagana jest pogłębiona
ocena objawów klinicznych w celu ustalenia przyczyny
i ciężkości uszkodzenia miokardium. Autorzy ci uważają,
że do wczesnego rozpoznania zawału NSTEMI na
podstawie stężenia hs-TnT niezbędne jest zarówno prze-
kroczenie 99 percentyla wartości referencyjnych, jak
i stwierdzenie 100% dynamiki stężenia w ciągu 3 godzin
od przyjęcia do szpitala pacjenta z objawami OZW. Stosu-
jąc taki algorytm, uzyskuje się 100% dodatnią wartość
predykcyjną oraz 88% ujemną wartość predykcyjną [16].
Oznacza to, że rozpoznanie NSTEMI jest możliwe
w 100% przypadków do 3 godzin i wydaje się, że kolejne
oznaczenia hs-TnT nie przynoszą dodatkowych korzyści,
jeśli u pacjenta nie występują nawracające epizody niedo-
krwienne i dynamiczne zmiany EKG. W przypadku pa-
cjentów z wyjściowym (w czasie przyjęcia) stężeniem
hs-TnT poniżej 99 percentyla, u których ostatecznie
rozpoznano NSTEMI, przekroczenie krytycznych warto-
ści może wystąpić nieco później – w czasie 3-6 godzin
od przyjęcia do szpitala. Wykluczenie NSTEMI wymaga
jednak dłuższego czasu. Według ostatnich zaleceń NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence,
Wielka Brytania) okienko wykluczające zawał serca wy-
nosi dla troponin 12 godzin [17]. Zalecenia te przyznają,
że testy troponinowe o wysokiej czułości mogą skrócić
ten czas, lecz wymaga to dalszych badań.

Duża wczesna czułość diagnostyczna nowych testów
troponinowych właściwie eliminuje potrzebę stosowania
w warunkach szpitalnych innych, mniej swoistych, ale
nieco wcześniejszych (dotychczas) markerów, jak mioglo-
bina i CK-MB. Wykazały to m.in. dwa badania z zastoso-
waniem współczesnych czułych testów, które wykrywały
troponiny (powyżej 99 percentyla) u chorych z zawałem
mięśnia serca wcześniej niż mioglobina i CK-MB [18,19].
Wyjątek stanowić tu może sercowe białko wiążące kwasy
tłuszczowe (h-FABP) w przedszpitalnej (np. w pogotowiu
ratunkowym i innych służbach ratowniczych) diagnosty-
ce zawału mięśnia sercowego ze względu na dużą wcze-
sną czułość diagnostyczną, sięgającą 86% od początku
objawów [20]. Takiemu zastosowaniu tego testu sprzyja

TroskaosrT ask
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także prostota jego wykonania (z pełnej krwi) i krótkie-
oczekiwanie na wynik (15 minut) [21].

Dostępność wysoko czułych testów troponinowych
może wyjaśnić przyczyny nieznacznie zwiększonych stę-
żeń troponin w przypadkach klinicznych bez uchwytne-
go uszkodzenia miokardium. Powszechny jest pogląd, że
wykrycie troponin we krwi jest równoznaczne z martwi-
cą kardiomiocytów [12,22], czy to w mechanizmie ostre-
go niedokrwienia, czy też innym, przewlekłym, bez
istotnej dynamiki obserwowanej w krótkim czasie.
Weryfikację tego poglądu rozpoczęła praca Hickmana
i wsp. [23], którzy zaproponowali niedokrwienny mecha-
nizm prowadzący do uwolnienia troponin z kardiomio-
cytów bez ich nieodwracalnego uszkodzenia. Miałby on
polegać na powstawaniu pęcherzyków na powierzchni
błony komórkowej niedotlenionych (przejściowo) kar-
diomiocytów. Jeśli niedokrwienie się przedłuża, pęche-
rzyki rosną, a następnie pękają i kardiomiocyt ulega
martwicy, co skutkuje przedłużonym uwalnianiem tro-
ponin. Jeśli jednak niedokrwienie jest krótkotrwałe, tj.
przemija przed pęknięciem pęcherzyków, wówczas są one
albo resorbowane, albo uwalniane do krążenia z zacho-
waniem integralności błony komórkowej. Jeśli pojawią
się w krążeniu, następuje jednorazowe uwolnienie zawar-
tości cytoplazmy (z troponinami) i wówczas okres pół-
trwania troponin we krwi jest krótki. Ponadto ich stęże-
nie jest nieznacznie podwyższone z uwagi na, jak już
wspomniano, niedużą zawartość troponin w cytoplazmie.
Proponowany mechanizm może odgrywać rolę w więk-
szości przypadków niestabilnej choroby wieńcowej z do-
datnim wynikiem testu na obecność troponiny. Jednak,
jak sugerowali już dawno temu Hamm i wsp. [24], w nie-
stabilnej chorobie wieńcowej mogą zachodzić zarówno
odwracalne, jak i nieodwracalne zmiany (uszkodzenie)
kardiomiocytów. Można spekulować, że właśnie w tej
drugiej sytuacji dysponowanie wysoko czułymi testami
troponinowymi daje podstawę do reklasyfikacji części
przypadków niestabilnej dławicy do zawału mięśnia ser-
cowego typu NSTEMI.

Na możliwość odwracalnego uszkodzenia miokar-
dium zdaje się wskazywać praca Sabatine i wsp. [25],
którzy oznaczali troponinę I ultraczułym testem (próg
wykrywalności 0,2 pg/ml) u pacjentów poddawanych
testowi wysiłkowemu. Stężenie troponiny wzrastało
przejściowo o 40% u pacjentów z niedokrwieniem od
umiarkowanego do ciężkiego. Należy podkreślić, że ul-
traczuły test był przeznaczony do celów badawczych,
a równolegle stosowany test komercyjny nie wykazał
uchwytnych zmian.

Jeśli dalsze prace potwierdzą wczesne uwalnianie
troponin w przebiegu niedokrwienia bez martwicy kar-
diomiocytów, pod znakiem zapytania stanie wykorzysty-
wanie markerów niedokrwienia, takich jak albumina
modyfikowana niedokrwieniem (IMA) i cholina oznacza-
na w pełnej krwi. Szeroki zakres stosowania troponin
w chorobach układu krążenia czyniłby z nich markery
bardziej uniwersalne, wypierając tym samym liczne inne
markery kardiologiczne, z wyjątkiem peptydów natriure-
tycznych typu B.

Testy troponinowe o wysokiej
czułości w chorobach innych niż
ostre zespoły wieńcowe
Skoro można wykazać obecność troponin u ludzi zdro-
wych, nie dziwi to, że występują one we krwi, często
w zwiększonym (choć na ogół nieznacznie) stężeniu,
u osób z przewlekłymi chorobami związanymi bezpośred-
nio lub pośrednio z układem krążenia. Dotyczy to za-
równo chorób o podłożu miażdżycowym, jak i o innej
etiologii. Występowanie troponin w stanach klinicznych
innych niż ostre zespoły wieńcowe omówiono dokład-
niej we wrześniowym numerze Kardiologii po Dyplomie
z 2008 roku z uwzględnieniem niewydolności serca, za-
torowości płucnej, resuscytacji, elektroterapii, tępego ura-
zu klatki piersiowej, toksycznego uszkodzenia serca,
niewydolności nerek, posocznicy i innych [26]. Nie ma
jeszcze pełnego obrazu tego zagadnienia po wprowadze-
niu testów troponinowych o wysokiej czułości. Ze wstęp-
nych danych można jednak zasadnie wnioskować, że
częstość występowania podwyższonych stężeń troponin
w tych stanach wyraźnie wzrośnie. Ma to istotne znacze-
nie, ponieważ nawet nieznaczne podwyższenie troponin
oznaczać może gorsze rokowanie.

Wskazuje na to unikalne badanie Omlanda i wsp. [27],
którzy oznaczali troponinę T wysoko czułym testem
(próg wykrywalności 0,001 µg/l) u 3679 pacjentów ze sta-
bilną chorobą wieńcową (część badania PACE). Okazało
się, że u 3593 pacjentów (97,7%) troponina T była na
poziomie progu wykrywalności lub wyższym. Częstość
występowania troponiny powyżej 99 percentyla dla zdro-
wych osób (0,0133 µg/l) wynosiła wśród pacjentów ze
stabilną chorobą wieńcową 11,1%. Całą badaną grupę
pacjentów obserwowano przez 5,2 roku (mediana) i reje-
strowano częstość występowania zdarzeń sercowo-
-naczyniowych. Po uwzględnieniu korekty dla innych
niezależnych czynników ryzyka okazało się, że istnieje
silny i stopniowany wzrost skumulowanej częstości
występowania zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych
towarzyszący wzrostowi stężenia troponiny T (iloraz za-
grożeń [HR] na jednostkę wzrostu logarytmu naturalne-
go stężenia hs-TnT 2,09, 95% PU 1,60-2,74, p <0,001)
oraz niewydolności serca (HR 2,20, 95% PU 1,66-2,90,
p <0,001). Wzrost ryzyka u chorych był także wyraźny
w zakresie bardzo małych stężeń troponiny T oznaczanej
metodą wysokiej czułości (poniżej 99 percentyla wartości
dla ludzi zdrowych). Nie zaobserwowano natomiast żad-
nego związku między stężeniami troponiny a częstością
występowania zawału mięśnia sercowego. To ostatnie spo-
strzeżenie różni się od prognostycznej roli troponin
(w tym wysoko czułych) [28] w ostrych zespołach wień-
cowych w odniesieniu do częstości występowania zawału
mięśnia sercowego i zgonu. Nawet niewielki wzrost stęże-
nia wysoko czułej troponiny I (około 2 razy ponad 99 per-
centyl) u chorych z objawami OZW związany był z około
2,5-krotnym wzrostem częstości zgonu lub zawału zarów-
no w okresie 30 dni, jak i 12 miesięcy w porównaniu
z chorymi ze stężeniami poniżej tego punktu odcięcia
[29].
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Jedną z najczęstszych, poza OZW, sercowych przy-
czyn występowania podwyższonych stężeń troponin jest
przewlekła niewydolność serca. Zastosowanie testów tro-
poninowych o wysokiej czułości sprawiło wyraźny wzrost
częstości wykrywania podwyższonych stężeń. Latini
i wsp. [30], badając 4053 pacjentów ze stabilną przewlekłą
niewydolnością serca, wykryli troponinę T standardo-
wym testem u 10,4% badanych oraz testem o wysokiej
czułości (hs-TnT) u 92%. Pacjenci ze stężeniami hs-TnT
powyżej mediany (12 ng/l) częściej charakteryzowali
się bardziej zaawansowaną niewydolnością (klasa III
i IV wg NYHA). Stężenia hs-TnT były u zdecydowanej
większości pacjentów stabilne w ciągu 4 miesięcy – tylko
u 12,3% chorych oscylowały poniżej i powyżej mediany.
Stężenia hs-TnT wykazywały silny związek z umieralno-
ścią ogólną – wynosiła ona 7,8% w najniższym kwartylu
i 35,6% w najwyższym (p <0,001) w ciągu 24 miesięcy ob-
serwacji. Tsutamoto i wsp. [31] wykazali ponad 3-krotny
wzrost częstości podwyższonych stężeń troponiny I
oznaczanej metodą wysoko czułą (42% pacjentów
z przewlekłą niewydolnością serca) vs 12% przy zastoso-
waniu testu standardowego (cTnT). Potwierdzili oni
także prognostyczną wartość hs-TnI w odniesieniu
do umieralności ogólnej.

Jedną z częstszych pozasercowych przyczyn wzrostu
stężenia troponin jest niewydolność nerek. Według
Melansona i wsp. około 50% pacjentów z niewydolnością
nerek (eGFR <60 ml/min) miało podwyższone stężenie
wysoko czułej troponiny I [9]. Wykazano znaczącą ujem-
ną zależność między stężeniami troponiny a GFR
(-0,37, p <00001) w grupie hospitalizowanych pacjentów
po wykluczeniu przypadków OZW, chirurgicznych
i pacjentów z innymi istotnymi chorobami. Nieznacznie
podwyższone stężenia troponiny oznaczanej wysoko czu-
łym testem powinny być interpretowane w odniesieniu
do czynności nerek (stężenia kreatyniny lub eGFR). Po
wprowadzeniu czułych testów na troponinę I okazało się,
że stężenie tego markera jest często podwyższone w nie-
wydolności nerek, co dawniej uważano za unikalną ce-
chę troponiny T. Jacobs i wsp. [32], mierząc wielokrotnie
stężenie troponiny T wysoko czułym testem (hsTnT)
u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek bez
objawów chorób serca, wykazali jej podwyższenie
u wszystkich badanych. Troponina mierzona tym testem
była o 20% częściej wykrywana niż za pomocą testu
standardowego. Większe stężenia wykazano w podgru-
pie pacjentów z przebytymi zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi. Badacze sugerują, że okresowe monitorowanie
stężenia hs-TnT może przyczynić się do wczesnej iden-
tyfikacji pacjentów z dużym ryzykiem takich zdarzeń.
W innym badaniu wykazano, że wysoko czuła troponi-
na T jest bardziej związana z chorobami układu krążenia
u chorych na przewlekłą niewydolność nerek niż wysoko
czuła troponina I [33]. Ostatnio McGill i wsp. udowodni-
li, że wysoko czuła troponina T jest najsilniejszym długo-
terminowym czynnikiem predykcyjnym umieralności
ogólnej wśród pacjentów z przewlekłą niewydolnoś-
cią nerek poddawanych dializoterapii (w 3,5-letniej obser-
wacji) [34].
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W przypadku występowania u chorych z objawami
OZW chorób współistniejących, w których może wystą-
pić zwiększenie stężenia troponin, ocena dynamiki ich
wzrostu oraz kontekst kliniczny są szczególnie ważne.

Podsumowanie
Opracowanie testów troponinowych o wysokiej czułości
analitycznej spełniło wszystkie wymagania uniwersalnej
definicji zawału mięśnia sercowego w kontekście biomar-
kerów sercowych. Definicja ta, uzgodniona w 2007 roku
przez towarzystwa naukowe (ESC, ACCF, AHA, WHF),
preferuje jako biomarker troponiny, a przekroczenie ich
stężenia powyżej 99 percentyla wartości w populacji osób
zdrowych uznaje się za diagnostyczne dla zawału serca,
o ile wystąpi to na skutek ostrego niedokrwienia i o ile
nieprecyzyjność testu jest mała (≤10%). Dodatkowym wa-
runkiem jest wzrost, a następnie spadek stężenia tropo-
nin. Definicja ta jest bardzo przejrzysta. Wysoko czułe
testy pozwalają wykryć mierzalne stężenia troponin
nawet u zdecydowanej większości (ponad 90%) ludzi
zdrowych, co było niewykonalne przy użyciu testów
dostępnych wcześniej. Precyzyjne ustalenie punktu od-
cięcia dla zawału (99 percentyl) nie stanowi już proble-
mu analitycznego. Jego wartość będzie bardziej zależna
od składu grupy referencyjnej (wieku, płci, częstości wy-
stępowania bezobjawowych zaburzeń itp.). Zastosowanie
testów troponiowych o wysokiej czułości pozwala przy-
spieszyć diagnostykę zawału serca, ponieważ ich wczesna
czułość diagnostyczna wynosi około 90% przy przyjęciu
do szpitala. W ciągu następnych 3-6 godzin czułość
wzrasta prawie do 100%. Oznacza to skrócenie czasu
definitywnej biochemicznej diagnostyki zawału serca
u większości chorych z OZW o co najmniej połowę.
W 6 godzin można także skutecznie wykluczyć zawał ser-
ca (ujemna wartość predykcyjna 88-99%, w zależności
od testu). Rekomendacje i przezorność wskazują jednak
na razie na potrzebę nieco dłuższego czasu do pełnego
wykluczenia (do 12 godzin). Wyraźny wzrost wczesnej
czułości diagnostycznej nowych testów troponinowych
okupiono niedużym zmniejszeniem swoistości w odnie-
sieniu do zawału mięśnia sercowego. Wynika to z wystę-
powania podwyższonych (zwykle nieznacznie) stężeń
troponin w innych chorobach serca lub z powodu innych
chorób nie dotyczących bezpośrednio mięśnia serca. Wy-
soko czułe testy troponinowe częściej niż dotychczasowe
standardowe testy wykrywają troponiny w innych sta-
nach niż ostre zespoły wieńcowe (np. w niewydolności
serca czy nerek). W celu różnicowania tych stanów z za-
wałem serca zaleca się seryjne pomiary troponin i ocenę
dynamiki wzrostu ich stężenia (lub spadku). Zwiększa to
swoistość troponin w odniesieniu do zawału. Nie ma
jednak obecnie zaleceń co do nasilenia dynamiki zmian
wysoko czułych troponin potrzebnej do postawienia roz-
poznania zawału. Sugerowana w różnych źródłach dla
różnych testów wysokiej czułości dynamika troponin to
30-100% i więcej w ciągu 3-6 godzin w porównaniu z war-
tościami wyjściowymi (po przyjęciu). Wydaje się, że w od-

niesieniu do wysoko czułej troponiny T 2-krotne zwięk-
szenie jej stężenia w czasie do 3 godzin jest rozsądnym
równoważeniem diagnostycznej czułości i swoistości.
Jedną z konsekwencji wprowadzenia wysoko czułych
testów troponinowych będzie wzrost częstości rozpozna-
wania zawału serca. Na wzrost ten w pewnej mierze skła-
dać się będzie wczesna reklasyfikacja części przypadków
(ok. 10-20%) niestabilnej choroby wieńcowej do zawału
typu NSTEMI. Inną konsekwencją wprowadzenia do
praktyki wysoko czułych testów troponinowych może być
wyeliminowanie innych wczesnych markerów uszkodze-
nia miokardium, takich jak mioglobina i CK-MB. Wykry-
wanie troponin eksperymentalnymi ultraczułymi testami
w przypadkach klinicznych bez uchwytnego uszkodzenia
miokardium spowodowało powstanie hipotezy o możli-
wości uwalniania troponin w przebiegu odwracalnego,
niedokrwiennego, ale niemartwiczego uszkodzenia mio-
kardium. Do jej weryfikacji potrzebne są jednak dalsze ba-
dania. Pogląd, że wzrost stężenia troponin następuje
wskutek martwicy kardiomiocytów, nadal obowiązuje.
Podwyższenie stężenia troponin, niezależnie od mechani-
zmu, oznacza zwiększone ryzyko zdarzeń sercowo-naczy-
niowych i zgonu. Dla wysoko czułych troponin wykazano
to (oprócz OZW) w stabilnej chorobie wieńcowej, zasto-
inowej niewydolności serca i przewlekłej niewydolności
nerek. Wysoko czułe testy troponinowe są przede wszyst-
kim udoskonalonym narzędziem w diagnostyce zawału
mięśnia sercowego. Jednak jak każde precyzyjne
narzędzie, wymagają doświadczenia w ich stosowaniu.
Właściwa interpretacja seryjnych pomiarów troponin
oznaczanych metodą wysokiej czułości powinna odbywać
się szerokim kontekście objawów klinicznych, badań elek-
trokardiograficznych i innych badań dodatkowych. Wów-
czas prawdopodobieństwo postawienia niewłaściwej
diagnozy będzie znikome, a korzyści ze stosowania lep-
szych testów staną się jeszcze bardziej oczywiste.
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