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W laboratoryjnej diagnostyce zawatu miesnia sercowego dokonat sie w ostatnich
kilkunastu miesigcach istotny postep. Polega on na opracowaniu testow
troponinowych o wysokiej czutosci analitycznej umozliwiajacych wczesniejsze niz
dotychczas wykrywanie martwicy kardiomiocytéw. Stosowanie tych precyzyjnych
testow, wykrywajacych nawet niewielkie stezenia troponin, zalecane jest przez
naukowe towarzystwa kardiologiczne po obu stronach Atlantyku. Mimo to wyrazane
sg niekiedy obawy przed nadmiernie czestym rozpoznawaniem zawatu serca

w oparciu o tzw. standard troponinowy. Przedstawione w ponizszym artykule
wiadomosci majg rozproszy¢ te obawy. Zapraszamy do zapoznania sie z istotg tych
testow i propozycjami ich racjonalnego wykorzystania.
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Wprowadzenie

Mija wlasnie dekada od uznania obecnosci troponin we krwi za nieodzowne biochemicz-
ne kryterium rozpoznania zawalu mieSnia sercowego w sytuacji ostrego niedokrwienia
[1]. W migdzyczasie, w roku 2007, w uniwersalnej definicji zawatu mig$nia sercowego po-
twierdzono istotnos¢ tego kryterium oraz podtrzymano wysokie wymagania jakoSciowe
dla testow troponinowych [2]. Wedtug tej definicji zawal serca rozpoznaje sie, gdy steze-
nie troponin wzrasta powyzej 99 percentyla dla prawidiowych wartosci referencyjnych
w sytuacji ostrego niedokrwienia migSnia sercowego, o czym $wiadczg objawy (ostry,
przedtuzajacy si¢ b6l w klatce piersiowej) lub zmiany EKG odpowiadajace niedokrwie-
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niu albo wykrycie w badaniach obrazowych nowej utraty
zywotnego miokardium lub nowego regionalnego
zaburzenia kurczliwos$ci. Dodatkowym wymogiem jest
wysoka precyzja oznaczen malych stezen troponin odpo-
wiadajacych 99 percentylowi, okreslana wspotczynnikiem
zmienno$ci <10%. Do tej pory wiekszos¢ komercyjnych
testow troponinowych nie spetniata tych wygérowanych
wymogow, gtéwnie z powodu zbyt matej czutosci anali-
tycznej. W ostatnich kilkunastu miesiacach stworzono
kilka bardzo czutych i precyzyjnych testéw do oznaczania
troponin, ktore spelniajg wymienione wyzej kryteria. Wy-
krywajg one st¢zenia troponin o rzad wielkosci mniejsze
niz poprzednia generacja testow. Testy te nazywa si¢ testa-
mi troponinowymi o wysokiej czutosci (high sensitive
troponins). Pojawienie sie ich rodzi wiele nowych pytan,
m.in. o ich czutos¢ i swoistos¢ diagnostyczng i znaczenie
kliniczne wykrywania malych st¢zen troponin. Natural-
na konsekwencja zastosowania matego st¢zenia troponi-
ny jako punktu odcigcia dla diagnostyki zawalu migSnia
sercowego bedzie zapewne czgstsze niz dotychczas jego
rozpoznawanie. Mozliwe wydaje si¢ tez wykrywanie tro-
ponin u pewnego odsetka pacjentow z niestabilng choro-
ba wieficowg, co doprowadzi do reklasyfikacji tych
przypadkow. Sytuacja taka miata miejsce wiele lat temu
po wprowadzeniu standardu troponinowego zamiast
CK-MB. Trudnosci interpretacyjne troponin mogg si¢
nasilaé wobec zwigkszenia czgstoSci ich wykrywania
w innych stanach niz martwica kardiomiocytow spowo-
dowana ostrym niedokrwieniem, np. w zastoinowej nie-
wydolnoSci serca czy przewleklej niewydolnosci nerek.
Moze to niekiedy prowadzi¢ do klinicznie falszywie do-
datnich rozpoznan zawatu miesSnia sercowego. Jednak za-
letg wykrywania matych stezen troponin moze stac si¢
wczesniejsza niz dotad diagnostyka zawalu mieSnia serco-
wego oraz lepsze wykorzystanie troponin jako czynnika
predykcyjnego powaznych zdarzeh sercowo-naczynio-
wych. Wstepne doswiadczenia z diagnostycznego stoso-
wania testow troponinowych o wysokiej czuloSci sg juz
dostgpne w najnowszym piSmiennictwie. W niniejszym
artykule zostang przedstawione najwazniejsze informacje
na temat nowych testow troponinowych z oméwieniem
rzeczywistych i mozliwych korzysSci oraz utrudnien w ich
wykorzystaniu.

Oznaczanie troponin za pomoca
wysoko czutych testow

Czulo$¢ analityczna nowych testow troponinowych mo-
ze by¢ wyrazana w pg/ml (obecnie raczej w ng/ml) [3]. Tak
czule testy wykrywaja troponiny w mierzalnych steze-
niach nie tylko w stanach patologicznych, ale takze
u ponad 90% zdrowych ludzi, co do niedawna nie bylo
mozliwe. Rozklad st¢zen w populacji ludzi zdrowych jest
zblizony do prawidiowego lub logarytmiczno-normalne-
go. Mozliwe stalo si¢ precyzyjne wyznaczenie gornej gra-
nicy wartoéci referencyjnych pozwalajacej odrézniaé
st¢zenia nieprawidlowe [4]. Nowe metody analityczne
umozliwily takze pomiar wewnatrzosobniczej zmiennosci
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stgzen troponin u ludzi zdrowych, w krotkim i diuzszym
czasie. Znajomos¢ zmiennoS$ci biologicznej troponin
1 nieprecyzyjnoSci analitycznej pozwala ocenié istotnos$¢
dynamiki ich zmian, szczegbélnie w ostrych zespotach
wieficowych. Jako przyczyne obecnosci troponin u oséb
zdrowych podaje sie fizjologiczng odnowe tkanki miokar-
dium [5]. Odnowa ta wynosi 1% puli kardiomiocytow
rocznie u ludzi mlodych (25 lat) i obniza si¢ do 0,45%
u 0sob starszych (75 lat). Szybkos¢ tego obrotu komoérko-
wego jest niewielka — w ciagu zycia wymienione zostaje
niespelna 50% kardiomiocytow.

Biochemiczna diagnostyka ostrych
zespotéw wiencowych |

z wykorzystaniem testow .
troponinowych o wysokiej czutosci

Jedng z wad obecnie stosowanych standardowych testow
troponinowych jest ich mata czulo$¢ diagnostyczna w od-
niesieniu do zawalu mig$nia sercowego, nieprzekraczaja-
ca 50-60% w czasie przyjecia do szpitala. Dlatego w duzym
odsetku przypadkow nalezy zaczekaé 6 lub nawet 12 go-
dzin i wigcej do doktadnego biochemicznego rozpoznania
zawalu. WczeSniejsze doswiadczenia ze stosowaniem
testow troponinowych o zr6znicowanej czutosci analitycz-
nej pozwalaly przypuszczaé, ze jej zwigkszeniu bedzie to-
warzyszyC wzrost wczesnej czuloSci diagnostycznej [6].

Dopiero jednak wieloosrodkowe badanie przeprowa-
dzone przez Reichlina i wsp. [7] dotyczace zastosowania
czterech czulych testow troponinowych w diagnostyce za-
walu mieSnia sercowego potwierdzilo to przekonanie. Do
badania wigczono 718 pacjentoéw z objawami sugerujacy-
mi zawal serca, trwajacymi krdcej niz 12 godzin. U cho-
rych tych oznaczano troponiny w czasie przyjecia
do szpitala czterema czulymi testami: Abbott-Architect
Troponin I, Siemens Troponin I Ultra, Roche High-Sen-
sitive Troponin T i Roche Troponin I. Ostateczne rozpo-
znanie zawalu postawiono u 123 chorych. Dokladnos¢
diagnostyczna pomiaréw troponin za pomocg tych testow
(punkt odciecia 99 percentyl), wyrazona polem pod krzy-
wg ROC (AUC), byla praktycznie jednakowa dla wszyst-
kich metod — wartoSci Srednie 0,95-0,98 — i statystycznie
wieksza niz metody standardowej 0,90 (Roche Tropo-
nin T, IV generacja). Dokladnos¢ diagnostyczna testow
troponinowych o wysokiej czulosci byla statystycznie
wigksza niz oznaczanie klasycznych markeré6w martwicy
— CK-MB i mioglobiny. Byla natomiast jednakowa dla za-
walu z uniesieniem i bez uniesienia odcinka ST, podob-
na dla kobiet i mezczyzn oraz pacjentdw w podesziym
wieku i pacjentow z GFR ponizej 60 ml/min.

Dla podgrupy pacjentéw, ktorzy zostali przyjeci
do szpitala w ciggu 3 godzin od poczatku bolu w klatce
piersiowej, doktadnos¢ diagnostyczna byla nieznacznie
tylko mniejsza w poréwnaniu z calg grupa i wynosila
(jako AUC, wartosci Srednie dla czulych testow)
0,92-0,94, a w przypadku metody standardowej tylko 0,76.
Wynika z tego, ze przewaga skutecznosci diagnostyczne;j
czulych testow troponinowych nad standardowymi jest
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najbardziej widoczna w przypadku pacjentéw z nowym
boélem w klatce piersiowej. W tym wczesnym okresie do-
ktadnos$¢ diagnostyczna czulych testow byla takze wigk-
sza niz dokladnos§¢ oznaczania CK-MB i mioglobiny.
Dodanie tych dwoch markeréw do testu troponinowego
nie zwiekszalo doktadnosci diagnostycznej w poréwna-
niu z oznaczaniem wylacznie troponiny. Czule testy
troponinowe cechuje wczesna duza ujemna wartos¢ pre-
dykceyjna (97-99%) w czasie przyjecia do szpitala, co stwa-
rza mozliwo§¢ wczesniejszego wykluczenia zawalu
mig¢Snia sercowego w porownaniu z testami stosowanymi
dotychczas. Omawiana praca wykazala po raz pierwszy
na znacznym materiale, ze czule testy troponinowe istot-
nie poprawiajg wczesng diagnostyke zawalu mie$nia
sercowego, zwlaszcza u chorych z niedawnym (do 3 go-
dzin) poczatkiem bolu w klatce piersiowe;.

W tym samym numerze New England Journal of Medi-
cine Keller i wsp. przedstawili wyniki podobnego bada-
nia dotyczacego zastosowania testow troponinowych
o wysokiej czulosci w diagnostyce zawalu mig$nia serco-
wego [8]. Badaniem objeto 1818 kolejnych chorych z po-
dejrzeniem zawalu serca. Badania elektrokardiograficzne
i oznaczanie troponin metodami standardowymi potwier-
dzily ostatecznie zawal u 413 chorych (22,7%), w tym
z uniesieniem odcinka ST u 130 (7,2%). U wszystkich
chorych oznaczano takze troponing I metodg o wysokiej
czulosci (stgzenie 0,04 ng/ml odpowiadajgce 99 percenty-
lowi oznaczane z precyzja <10%). Dla probek pobranych
w czasie przyjecia do szpitala doktadnos¢ diagnostyczna
tego testu wynosita 0,96 (pole pod krzywa ROC) i byla
wieksza niz testu standardowego (troponina T, AUC 0,85)
iinnych markeréw martwicy miokardium. Przy stezeniu
>0,04 ng/ml, jako punkcie odciecia dla diagnostyki za-
watu, czuto$¢ diagnostyczna wynosita 90,2%, a swoisto$¢
90,2% w momencie przyjecia do szpitala, bez wzgledu na
czas od poczatku boélu w klatce piersiowej do przyjecia.
Seryjne pomiary troponiny I testem wysokiej czutosci
(w czasie przyjecia i po 3 lub 6 godzinach) zwigkszaly
czestos¢ wykrywania zawalu do 100%. Za znaczacy dia-
gnostycznie wzrost (lub spadek) stezenia czulej troponi-
ny I autorzy artykutu przyjeli 30% wartosci wyjsciowe;.

Obie prace wskazuja, ze dzigki testom troponinowym
o wysokiej czutosci mozliwe jest skrocenie definitywne;j
biochemicznej diagnostyki zawatu u praktycznie wszyst-
kich pacjentow z bolem w klatce piersiowej o ponad po-
fowe w poroéwnaniu z testami standardowymi. Giannitsis
1 wsp. [4] oszacowali dokladnie §redni czas do postawie-
nia diagnozy zawalu bez uniesienia odcinka ST przy wy-
korzystaniu testu troponinowego o wysokiej czutosci T
(71,5 minuty) oraz standardowego testu troponinowego T
(246,9 minuty) — r6znica byla zatem ponad 3-krotna.

Konsekwencja stosowania wysoko czutych testow tro-
poninowych i diagnostycznego punktu odciecia dla
zawalu odpowiadajacego 99 percentylowi jest wzrost czg-
stosci wystepowania nieznacznie lub umiarkowanie pod-
wyzszonych stezen troponin u pacjentdw z objawami
OZW, co wymaga analizy (dalszego wyja$niania) przy-
czyn tego zjawiska. Wedlug badania Melansona i wsp. [9]
wprowadzenie testow troponinowych o wysokiej czutosci
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(obnizenie punktu odciecia z 0,10 do 0,04 wg/l) spowodo-
walo wzrost wynikéw dodatnich o 44,2% w skali szpitala.
Nie wywotalo to jednak istotnego wzrostu liczby zlecen
na troponing I (przypuszczalnie dlatego, ze najczeSciej
i tak zlecano nastepne oznaczenie w celu okreslenia dyna-
miki stezen).

Wzrost liczby wynikoéw dodatnich nowych testow tro-
poninowych u pacjentéw z objawami OZW mozna cze-
Sciowo tlumaczy¢ wykrywaniem mierzalnych st¢zen
troponiny u pewnego odsetka chorych z niestabilng cho-
robg wiencowa. Do niedawna u chorych tych nie mozna
byto wykaza¢ obecnosci troponin standardowymi testa-
mi. Stezenie troponin oznaczanych w momencie przyje-
cia wysoko czulymi metodami jest znacznie mniejsze
u pacjentOw z ostatecznym rozpoznaniem niestabilnej
choroby wienicowej niz u pacjentow z zawalem mieSnia
serca [7]. Niewykluczone jednak, ze pewna liczba przy-
padkéw dotychczas rozpoznawanych jako niestabilna
choroba wiencowa bedzie reklasyfikowana jako zawal
mig¢$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST, gdy steze-
nie troponiny przekroczy 99 percentyl i zaobserwuje si¢
odpowiednig dynamike jej stezenia w ciggu kilku godzin.
Nie ma obecnie wyczerpujacych badan dotyczacych moz-
liwej skali takiej reklasyfikacji. Giannitsis i wsp. [4],
badajgc niewielka grupe pacjentow z OZW bez uniesie-
nia ST (n=77), wykazali, ze przy zastosowaniu stan-
dardowego testu troponinowego (cTnT) ostatecznym roz-
poznaniem bylo w 46 przypadkach zawal (NSTEMI)
iw 31 przypadkach niestabilna choroba wiencowa (UA).
Gdy stosowano test o wysokiej czutosci (hs-cTnT), licz-
by te wynosily odpowiednio 53 (NSTEMI) i 22 (UA).
Innymi stowy — liczba rozpoznan niestabilnej choroby
wienicowej zmniejszyla sie 0 9, czyli o tyle, o ile zwiekszy-
1a si¢ liczba rozpoznan zawalu bez uniesienia odcinka ST
(okoto 11% badanych).

Odsetek ten moze zaleze¢ od stosowanych testow tro-
poninowych i populacji badanych pacjentéw. Wilson
i wsp. [10] zbadali 50 pacjentéw z niestabilng choroba
wiencowg (ujemne seryjne pomiary standardowego testu
troponiny I): réwnocze$nie oznaczali u nich troponiny I
testem ultraczulym o progu wykrywalnosci 0,0002 ug/l.
Diagnostyczny punkt odciecia (99 percentyl) tego niezwy-
kle czutego testu (nano-cTnl) wynosi 0,003 ug/l. Okazato
sie, ze u pacjentOw z niestabilng chorobg wieficowg za po-
mocg tego testu zwigkszone st¢zenie troponiny uzyskano
w momencie przyjecia do szpitala oraz w 2 i 8 godzinie
od przyjecia odpowiednio w przypadku 44, 62 i 82% wyni-
koéw. Ponadto u zdecydowanej wigkszosci (90%) pacjen-
téw, u ktorych wynik testu na obecnos¢ troponiny byt
dodatni, obserwowano dynamikg st¢zenia troponiny o co
najmniej 20% w czasie od momentu przyjecia do szpitala
do 6-8 godziny, co moze swiadczy¢ o ostrym uszkodzeniu.
Omawiane badanie wskazuje na to, ze uszkodzenie mio-
kardium jest wykrywalne u znacznego odsetka pacjentow
z obecnie zdiagnozowang niestabilng chorobg wiencows.
Moze to sugerowac, ze niedokrwienie ze stenokardialnym
boélem spoczynkowym bez uszkodzenia miokardium jest
rzadkie. To, czy uszkodzenie odpowiadajace niewielkim
lub umiarkowanym wzrostom stgzenia troponin wynika
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z martwicy (dotyczy malego obszaru), czy tez jest odwra-
calne (wynika ze wzrostu przepuszczalnosci blony komor-
kowej dla 3-8% troponin cytoplazmatycznych), staje si¢
dyskusyjne. Nalezy podkresli¢, ze omawiany ultraczulty
test troponinowy ma zastosowanie badawcze. Jego czulo$cé
analityczna jest 10-krotnie wigksza niz obecnie wchodza-
cych na rynek wysoko czutych testow troponinowych.
Z powyzszej pracy wynika, ze gdyby zastosowac punkt od-
cigcia zblizony do tych wlasnie testow (0,04 ug/l), czgstosé
podwyzszonych wynikéw troponin u pacjentéw z nie-
stabilng chorobg wienicowg wyniostaby okolo 2% po
przyjeciu do szpitala, 12% po 6-8 godzinach i 24% po
18-24 godzinach.

Znaczne zwiekszenie wczesnej czuloSci diagnostycz-
nej nowych testow (o okolo 30-40%) odbyto sie kosztem
nieduzego (kilka procent) obnizenia wczesnej swoistoSci
diagnostycznej dla zawatu mig$nia sercowego. Do nie-
wielkiego lub umiarkowanego wzrostu st¢zenia troponin
moze dochodzi¢ bowiem w przebiegu innych niz ostre
niedokrwienie stanach i chorobach dotyczacych bezpo-
srednio lub posrednio mieSnia sercowego. R6znicowanie
tych stan6w z martwicg miokardium wskutek ostrego nie-
dokrwienia, a zatem zapewnienie wzrostu swoistoSci
wzgledem zawalu serca mozna uzyskaé, oceniajac dyna-
mike zmian st¢zenia troponin w czasie [11]. Ocena ta jest
szczegblnie wazna, gdy wyjSciowe stezenia troponiny
u pacjenta z objawami OZW sg nieznacznie podwyzszo-
ne. Stwierdzenie istotnej dynamiki jest dodatkowym
wymogiem uniwersalnej definicji zawalu mie$nia serco-
wego. Seryjne pomiary nie wydaja si¢ jednak konieczne,
jesli juz pierwszy wynik jest wysoki (np. 10-krotnie prze-
wyzszajacy punkt odciecia dla zawaltu). Nie ma jednak po-
wszechnie przyjetej wartosci dla istotnych zmian st¢zenia
troponin w czasie ewolucji zawalu mieSnia sercowego.
Cytowani juz Keller i wsp. [8], badajac pacjentéw z ostry-
mi zespolami wiehcowymi, przyje¢li dynamike st¢zenia
troponiny I powyzej 30% w ciggu 6 godzin za wskazujaca
na zawal NSTEMI. Narodowa Akademia Biochemii Kli-
nicznej w Stanach Zjednoczonych (NACB) za istotna
zmiang §wiadczacg o martwicy miokardium w przebiegu
ostrego niedokrwienia przyjeta réznicg 20% w seryjnych
pomiarach troponin (w ciggu 6-9 godzin od przyjecia),
bazujac na 3-krotnej multiplikacji przeci¢tnej nieprecy-
zyjnosci analitycznej metod [12]. Bylo to jednak przed
pojawieniem si¢ wysoko czulych testow troponinowych.
Wu i wsp. [13], okres$lajac zmienno§¢ analityczng i we-
wnatrzosobnicza zmiennos¢ biologiczng stgzenia tropo-
nin u zdrowych ludzi za pomoca wysoko czulych testow,
wykazali, ze r6znica ta powinna by¢ co najmniej 1,5-2 ra-
zy wieksza niz zalecana przez NACB. Autorzy pracy
okreslili minimalny znaczacy wzrost troponin w krotkim,
godzinowym, przedziale czasu (+46%) oraz znaczgcy spa-
dek stezenia (-32%). W dluzszym, tygodniowym, prze-
dziale czasu wartosci te, zwane przez badaczy warto$cia
referencyjng zmiany (reference change value, RCV), wy-
nosily dla troponiny I odpowiednio +81% i —45%. Auto-
rzy tej pracy przypisuja dynamice zmian troponin
w krotkim czasie bardzo wazna role, gdy stezenia wyjScio-
we oscylujg w poblizu diagnostycznego punktu odciecia
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dla zawalu serca. Wynika to z tego, ze zmienno§¢ we-
wngtrzosobnicza stezen troponin, nawet w polgczeniu ze
zmienno$cig analityczng, jest wyraznie mniejsza niz
zmienno$§¢ mig¢dzyosobnicza wsrod oséb zdrowych (za-
kres wartoSci referencyjnych). W innej jednak pracy, po
szczeg6lowej analizie kilkunastu przypadkow, Wu zaleca
ostrozno$¢ w przywigzywaniu nadmiernej wagi do dyna-
miki stezen troponin w diagnostyce zawalu migSnia
sercowego, wskazujgc na inne przyczyny znaczacej dyna-
miki, takie jak ostre uszkodzenie mig§nia sercowego
w wyniku tgpego urazu serca lub krwotocznego udaru
mozgu [14]. Seryjne pomiary troponin powinny by¢ in-
terpretowane w polaczeniu z objawami klinicznymi i in-
nymi badaniami dodatkowymi.

Podobna rada wynika z opublikowanych przez
Giannitisa i Katusa rekomendacji dotyczacej interpreta-
cji wynikoéw oznaczania wysoko czulej troponiny T [15].
Stwierdzenie odosobnionego podwyzszenia st¢zenia tro-
poniny nie wystarcza do postawienia rozpoznania ostre-
go zawalu serca, poniewaz wymagana jest pogi¢biona
ocena objawdw klinicznych w celu ustalenia przyczyny
i cigzkoSci uszkodzenia miokardium. Autorzy ci uwazaja,
ze do wczesnego rozpoznania zawalu NSTEMI na
podstawie st¢zenia hs-TnT niezbedne jest zar6wno prze-
kroczenie 99 percentyla wartoSci referencyjnych, jak
i stwierdzenie 100% dynamiki st¢zenia w ciggu 3 godzin
od przyjecia do szpitala pacjenta z objawami OZW. Stosu-
jac taki algorytm, uzyskuje si¢ 100% dodatnig wartos¢
predykcyjng oraz 88% ujemng warto$¢ predykcyjna [16].
Oznacza to, ze rozpoznanie NSTEMI jest mozliwe
w 100% przypadkéw do 3 godzin i wydaje sig, ze kolejne
oznaczenia hs-TnT nie przynoszg dodatkowych korzysci,
jesli u pacjenta nie wystepujg nawracajgce epizody niedo-
krwienne i dynamiczne zmiany EKG. W przypadku pa-
cjentdéw z wyjSciowym (w czasie przyjecia) st¢zeniem
hs-TnT ponizej 99 percentyla, u ktérych ostatecznie
rozpoznano NSTEMI, przekroczenie krytycznych warto-
§ci moze wystgpié nieco pdzniej — w czasie 3-6 godzin
od przyjecia do szpitala. Wykluczenie NSTEMI wymaga
jednak diuzszego czasu. Wedlug ostatnich zalecen NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence,
Wielka Brytania) okienko wykluczajgce zawatl serca wy-
nosi dla troponin 12 godzin [17]. Zalecenia te przyznaja,
ze testy troponinowe o wysokiej czutosci mogg skrocic
ten czas, lecz wymaga to dalszych badan.

Duza wczesna czuto$¢ diagnostyczna nowych testow
troponinowych wlasciwie eliminuje potrzebe¢ stosowania
w warunkach szpitalnych innych, mniej swoistych, ale
nieco wcze$niejszych (dotychczas) markeréw, jak mioglo-
bina i CK-MB. Wykazaly to m.in. dwa badania z zastoso-
waniem wspoiczesnych czutych testéw, ktore wykrywaly
troponiny (powyzej 99 percentyla) u chorych z zawalem
migsénia serca wczeSniej niz mioglobina i CK-MB [18,19].
Wyjatek stanowi¢ tu moze sercowe biatko wigzace kwasy
ttuszczowe (h-FABP) w przedszpitalnej (np. w pogotowiu
ratunkowym i innych stuzbach ratowniczych) diagnosty-
ce zawalu mig$nia sercowego ze wzgledu na duza wcze-
sng czulos¢ diagnostyczna, si¢gajacg 86% od poczatku
objawoéw [20]. Takiemu zastosowaniu tego testu sprzyja

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

takze prostota jego wykonania (z pelnej krwi) i krotkie-
oczekiwanie na wynik (15 minut) [21].

Dostepnosé wysoko czulych testéw troponinowych
moze wyjasni¢ przyczyny nieznacznie zwigkszonych ste-
zeh troponin w przypadkach klinicznych bez uchwytne-
go uszkodzenia miokardium. Powszechny jest poglad, ze
wykrycie troponin we krwi jest rOwnoznaczne z martwi-
cg kardiomiocytow [12,22], czy to w mechanizmie ostre-
go niedokrwienia, czy tez innym, przewleklym, bez
istotnej dynamiki obserwowanej w krotkim czasie.
Weryfikacje tego pogladu rozpoczeta praca Hickmana
i wsp. [23], ktorzy zaproponowali niedokrwienny mecha-
nizm prowadzacy do uwolnienia troponin z kardiomio-
cytow bez ich nieodwracalnego uszkodzenia. Mialby on
polegaé na powstawaniu pecherzykow na powierzchni
blony komoérkowej niedotlenionych (przejsciowo) kar-
diomiocytow. Jesli niedokrwienie sie przediuza, peche-
rzyki rosng, a nastepnie pekajg i kardiomiocyt ulega
martwicy, co skutkuje przediuzonym uwalnianiem tro-
ponin. Jesli jednak niedokrwienie jest krotkotrwate, tj.
przemija przed peknigciem pecherzykow, wowczas sg one
albo resorbowane, albo uwalniane do krgzenia z zacho-
waniem integralnosci blony komorkowej. Jesli pojawig
si¢ w kragzeniu, nastepuje jednorazowe uwolnienie zawar-
tosci cytoplazmy (z troponinami) i wowczas okres poi-
trwania troponin we krwi jest krotki. Ponadto ich steze-
nie jest nieznacznie podwyzszone z uwagi na, jak juz
wspomniano, nieduza zawarto$¢ troponin w cytoplazmie.
Proponowany mechanizm moze odgrywaé role w wigk-
szosci przypadkow niestabilnej choroby wieficowej z do-
datnim wynikiem testu na obecno$¢ troponiny. Jednak,
jak sugerowali juz dawno temu Hamm i wsp. [24], w nie-
stabilnej chorobie wiencowej moga zachodzi¢ zaréwno
odwracalne, jak i nieodwracalne zmiany (uszkodzenie)
kardiomiocytéw. Mozna spekulowaé, ze wiasSnie w tej
drugiej sytuacji dysponowanie wysoko czulymi testami
troponinowymi daje podstawe do reklasyfikacji czeSci
przypadkow niestabilnej dlawicy do zawatu mig$nia ser-
cowego typu NSTEMI.

Na mozliwos¢ odwracalnego uszkodzenia miokar-
dium zdaje si¢ wskazywaé praca Sabatine 1 wsp. [25],
ktorzy oznaczali troponing I ultraczulym testem (prog
wykrywalnosci 0,2 pg/ml) u pacjentéw poddawanych
testowi wysilkowemu. St¢zenie troponiny wzrastalo
przejsciowo o 40% u pacjentéw z niedokrwieniem od
umiarkowanego do cig¢zkiego. Nalezy podkreslié, ze ul-
traczuly test byl przeznaczony do celow badawczych,
a rownolegle stosowany test komercyjny nie wykazal
uchwytnych zmian.

Jesli dalsze prace potwierdzg wczesne uwalnianie
troponin w przebiegu niedokrwienia bez martwicy kar-
diomiocytoéw, pod znakiem zapytania stanie wykorzysty-
wanie markeréw niedokrwienia, takich jak albumina
modyfikowana niedokrwieniem (IMA) i cholina oznacza-
na w pelnej krwi. Szeroki zakres stosowania troponin
w chorobach uktadu krazenia czynitby z nich markery
bardziej uniwersalne, wypierajac tym samym liczne inne
markery kardiologiczne, z wyjatkiem peptydéw natriure-
tycznych typu B.
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Testy troponinowe o wysokiej
czufosci w chorobach innych niz
ostre zespoty wiencowe

Skoro mozna wykazaé obecno$¢ troponin u ludzi zdro-
wych, nie dziwi to, ze wystepujg one we krwi, czesto
w zwickszonym (choé na ogol nieznacznie) stezeniu,
u 0sob z przewleklymi chorobami zwigzanymi bezposred-
nio lub posrednio z ukladem krazenia. Dotyczy to za-
rowno choréb o podiozu miazdzycowym, jak i o innej
etiologii. Wyst¢powanie troponin w stanach klinicznych
innych niz ostre zespoly wieficowe omdéwiono doktad-
niej we wrzesniowym numerze Kardiologii po Dyplomie
z 2008 roku z uwzglednieniem niewydolnosci serca, za-
torowosci plucnej, resuscytacji, elektroterapii, tepego ura-
zu klatki piersiowej, toksycznego uszkodzenia serca,
niewydolnosci nerek, posocznicy i innych [26]. Nie ma
jeszcze pelnego obrazu tego zagadnienia po wprowadze-
niu testow troponinowych o wysokiej czuloSci. Ze wstep-
nych danych mozna jednak zasadnie wnioskowac, ze
czesto$¢ wystgpowania podwyzszonych stezen troponin
w tych stanach wyraznie wzro$nie. Ma to istotne znacze-
nie, poniewaz nawet nieznaczne podwyzszenie troponin
oznaczaé moze gorsze rokowanie.

Wskazuje na to unikalne badanie Omlanda i wsp. [27],
ktorzy oznaczali troponine T wysoko czulym testem
(prég wykrywalnosci 0,001 ug/l) u 3679 pacjentow ze sta-
bilng chorobg wieficows (cz¢$¢ badania PACE). Okazato
si¢, ze u 3593 pacjentéw (97,7%) troponina T byla na
poziomie progu wykrywalnosci lub wyzszym. Czgstosé
wystgpowania troponiny powyzej 99 percentyla dla zdro-
wych osob (0,0133 ug/l) wynosita wsrod pacjentéw ze
stabilng chorobg wiencowg 11,1%. Calg badang grupe
pacjentéw obserwowano przez 5,2 roku (mediana) i reje-
strowano czesto§¢ wystepowania zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Po uwzglednieniu korekty dla innych
niezaleznych czynnikow ryzyka okazalo sig, ze istnieje
silny i stopniowany wzrost skumulowanej cz¢stoSci
wystgpowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
towarzyszacy wzrostowi st¢zenia troponiny T (iloraz za-
grozen [HR] na jednostke wzrostu logarytmu naturalne-
go stezenia hs-TnT 2,09, 95% PU 1,60-2,74, p <0,001)
oraz niewydolnosci serca (HR 2,20, 95% PU 1,66-2,90,
p <0,001). Wzrost ryzyka u chorych byt takze wyrazny
w zakresie bardzo matych st¢zen troponiny T oznaczane;j
metodg wysokiej czutosci (ponizej 99 percentyla wartosci
dla ludzi zdrowych). Nie zaobserwowano natomiast zad-
nego zwigzku miedzy stezeniami troponiny a czgstoscia
wystepowania zawalu mig§nia sercowego. To ostatnie spo-
strzezenie rozni si¢ od prognostycznej roli troponin
(w tym wysoko czutych) [28] w ostrych zespotach wien-
cowych w odniesieniu do czestoSci wystepowania zawalu
mig$nia sercowego i zgonu. Nawet niewielki wzrost stgze-
nia wysoko czutej troponiny I (okoto 2 razy ponad 99 per-
centyl) u chorych z objawami OZW zwigzany byt z okolo
2,5-krotnym wzrostem czgstosci zgonu lub zawatu zaréw-
no w okresie 30 dni, jak i 12 miesigcy w poréwnaniu
z chorymi ze st¢zeniami ponizej tego punktu odcigcia
[29].
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Jedng z najczgstszych, poza OZW, sercowych przy-
czyn wystgpowania podwyzszonych st¢zen troponin jest
przewlekla niewydolno$c¢ serca. Zastosowanie testow tro-
poninowych o wysokiej czulo$ci sprawito wyrazny wzrost
czestosci wykrywania podwyzszonych stezen. Latini
i wsp. [30], badajac 4053 pacjentow ze stabilng przewlekig
niewydolnoscig serca, wykryli troponine T standardo-
wym testem u 10,4% badanych oraz testem o wysokiej
czutosci (hs-TnT) u 92%. Pacjenci ze stezeniami hs-TnT
powyzej mediany (12 ng/l) czeSciej charakteryzowali
si¢ bardziej zaawansowang niewydolnoScig (klasa III
i IV wg NYHA). Stezenia hs-TnT byly u zdecydowane;j
wigkszoSci pacjentow stabilne w ciggu 4 miesiecy — tylko
u 12,3% chorych oscylowaly ponizej i powyzej mediany.
Stezenia hs-TnT wykazywaly silny zwiazek z umieralno-
Scig ogbélng — wynosita ona 7,8% w najnizszym kwartylu
135,6% w najwyzszym (p <0,001) w ciagu 24 miesigcy ob-
serwacji. Tsutamoto i wsp. [31] wykazali ponad 3-krotny
wzrost czestoSci podwyzszonych stezen troponiny I
oznaczane] metoda wysoko czulg (42% pacjentow
z przewlekla niewydolnoscig serca) vs 12% przy zastoso-
waniu testu standardowego (cTnT). Potwierdzili oni
takze prognostyczng wartos¢ hs-Tnl w odniesieniu
do umieralnosci ogdlne;.

Jedng z czgstszych pozasercowych przyczyn wzrostu
stezenia troponin jest niewydolnos$¢ nerek. Wediug
Melansona i wsp. okoto 50% pacjentéw z niewydolnoscia
nerek (eGFR <60 ml/min) miato podwyzszone st¢zenie
wysoko czulej troponiny I [9]. Wykazano znaczacg ujem-
ng zalezno$¢ miedzy st¢zeniami troponiny a GFR
(-0,37,p <00001) w grupie hospitalizowanych pacjentow
po wykluczeniu przypadkéow OZW, chirurgicznych
i pacjentéw z innymi istotnymi chorobami. Nieznacznie
podwyzszone stezenia troponiny oznaczanej wysoko czu-
Iym testem powinny by¢ interpretowane w odniesieniu
do czynnosci nerek (st¢zenia kreatyniny lub eGFR). Po
wprowadzeniu czutych testow na troponing I okazato sie,
ze stezenie tego markera jest czesto podwyzszone w nie-
wydolnoSci nerek, co dawniej uwazano za unikalng ce-
che troponiny T. Jacobs i wsp. [32], mierzac wielokrotnie
stezenie troponiny T wysoko czulym testem (hsTnT)
u pacjentow ze schylkows niewydolnoscig nerek bez
objawow chordéb serca, wykazali jej podwyzszenie
u wszystkich badanych. Troponina mierzona tym testem
byta o 20% czgsciej wykrywana niz za pomocg testu
standardowego. Wigksze st¢zenia wykazano w podgru-
pie pacjentow z przebytymi zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi. Badacze sugerujg, ze okresowe monitorowanie
stezenia hs-TnT moze przyczynic si¢ do wczesnej iden-
tyfikacji pacjentow z duzym ryzykiem takich zdarzen.
W innym badaniu wykazano, ze wysoko czula troponi-
na T jest bardziej zwigzana z chorobami uktadu krazenia
u chorych na przewlekig niewydolnosé nerek niz wysoko
czula troponina I [33]. Ostatnio McGill i wsp. udowodni-
li, ze wysoko czuta troponina T jest najsilniejszym diugo-
terminowym czynnikiem predykcyjnym umieralnosci
og6lnej wsréd pacjentow z przewlekia niewydolnos-
cig nerek poddawanych dializoterapii (w 3,5-letniej obser-
wacji) [34].
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W przypadku wystgpowania u chorych z objawami
OZW chordb wspoélistniejgcych, w ktorych moze wysta-
pi¢ zwigkszenie st¢zenia troponin, ocena dynamiki ich
wzrostu oraz kontekst kliniczny sg szczeg6lnie wazne.

Podsumowanie

Opracowanie testow troponinowych o wysokiej czulosci
analitycznej spelnio wszystkie wymagania uniwersalne;j
definicji zawatu mie$nia sercowego w kontekscie biomar-
kerow sercowych. Definicja ta, uzgodniona w 2007 roku
przez towarzystwa naukowe (ESC, ACCE, AHA, WHF),
preferuje jako biomarker troponiny, a przekroczenie ich
stezenia powyzej 99 percentyla wartosci w populacji os6b
zdrowych uznaje si¢ za diagnostyczne dla zawatlu serca,
o ile wystgpi to na skutek ostrego niedokrwienia i o ile
nieprecyzyjnos¢ testu jest mala (<10%). Dodatkowym wa-
runkiem jest wzrost, a nast¢pnie spadek st¢zenia tropo-
nin. Definicja ta jest bardzo przejrzysta. Wysoko czute
testy pozwalaja wykry¢ mierzalne st¢zenia troponin
nawet u zdecydowanej wigkszoSci (ponad 90%) ludzi
zdrowych, co bylo niewykonalne przy uzyciu testow
dostepnych wczesniej. Precyzyjne ustalenie punktu od-
ciecia dla zawatu (99 percentyl) nie stanowi juz proble-
mu analitycznego. Jego warto$¢ bedzie bardziej zalezna
od skladu grupy referencyjnej (wieku, pici, czestosci wy-
stgpowania bezobjawowych zaburzen itp.). Zastosowanie
testow troponiowych o wysokiej czulosci pozwala przy-
spieszy¢ diagnostyke zawatlu serca, poniewaz ich wczesna
czulos¢ diagnostyczna wynosi okoto 90% przy przyjeciu
do szpitala. W ciggu nastepnych 3-6 godzin czulosé
wzrasta prawie do 100%. Oznacza to skrocenie czasu
definitywnej biochemicznej diagnostyki zawalu serca
u wigkszosci chorych z OZW o co najmniej polowe.
W 6 godzin mozna takze skutecznie wykluczy¢ zawal ser-
ca (ujemna warto$¢ predykcyjna 88-99%, w zaleznoSci
od testu). Rekomendacje i przezornos¢ wskazuja jednak
na razie na potrzebe nieco dluzszego czasu do pelnego
wykluczenia (do 12 godzin). Wyrazny wzrost wczesnej
czulosci diagnostycznej nowych testéw troponinowych
okupiono nieduzym zmniejszeniem swoistosci w odnie-
sieniu do zawalu mig$nia sercowego. Wynika to z wyste-
powania podwyzszonych (zwykle nieznacznie) stezen
troponin w innych chorobach serca lub z powodu innych
choréb nie dotyczgcych bezposrednio migSnia serca. Wy-
soko czule testy troponinowe czeSciej niz dotychczasowe
standardowe testy wykrywaja troponiny w innych sta-
nach niz ostre zespoly wiencowe (np. w niewydolnoS$ci
serca czy nerek). W celu r6znicowania tych stanéw z za-
walem serca zaleca si¢ seryjne pomiary troponin i oceng
dynamiki wzrostu ich stezenia (lub spadku). Zwigksza to
swoistos¢ troponin w odniesieniu do zawalu. Nie ma
jednak obecnie zalecen co do nasilenia dynamiki zmian
wysoko czulych troponin potrzebnej do postawienia roz-
poznania zawaltu. Sugerowana w réznych zrédiach dla
réznych testow wysokiej czutosci dynamika troponin to
30-100% 1 wigcej w ciggu 3-6 godzin w porOwnaniu z war-
toSciami wyj$ciowymi (po przyjeciu). Wydaje sig, ze w od-
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niesieniu do wysoko czutlej troponiny T 2-krotne zwigk-
szenie jej st¢zenia w czasie do 3 godzin jest rozsadnym
rOwnowazeniem diagnostycznej czuloSci i swoistoSci.
Jedna z konsekwencji wprowadzenia wysoko czulych
testOw troponinowych bedzie wzrost czestoSci rozpozna-
wania zawalu serca. Na wzrost ten w pewnej mierze skia-
dac sie bedzie wczesna reklasyfikacja czeSci przypadkow
(ok. 10-20%) niestabilnej choroby wiencowej do zawalu
typu NSTEMI. Inng konsekwencja wprowadzenia do
praktyki wysoko czulych testow troponinowych moze by¢
wyeliminowanie innych wczesnych markeréw uszkodze-
nia miokardium, takich jak mioglobina i CK-MB. Wykry-
wanie troponin eksperymentalnymi ultraczutymi testami
w przypadkach klinicznych bez uchwytnego uszkodzenia
miokardium spowodowato powstanie hipotezy o mozli-
wosci uwalniania troponin w przebiegu odwracalnego,
niedokrwiennego, ale niemartwiczego uszkodzenia mio-
kardium. Do jej weryfikacji potrzebne sg jednak dalsze ba-
dania. Poglad, ze wzrost st¢zenia troponin nastgpuje
wskutek martwicy kardiomiocytéw, nadal obowigzuje.
Podwyzszenie stezenia troponin, niezaleznie od mechani-
zmu, oznacza zwigkszone ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych i zgonu. Dla wysoko czulych troponin wykazano
to (oprocz OZW) w stabilnej chorobie wienicowej, zasto-
inowej niewydolnosci serca i przewleklej niewydolnosci
nerek. Wysoko czule testy troponinowe sg przede wszyst-
kim udoskonalonym narz¢dziem w diagnostyce zawatu
migSnia sercowego. Jednak jak kazde precyzyjne
narzedzie, wymagaja doswiadczenia w ich stosowaniu.
Wiasciwa interpretacja seryjnych pomiaréw troponin
oznaczanych metoda wysokiej czuloSci powinna odbywac
sie szerokim kontekscie objawow klinicznych, badan elek-
trokardiograficznych i innych badan dodatkowych. Wow-
czas prawdopodobiefistwo postawienia niewlasciwej
diagnozy bedzie znikome, a korzysci ze stosowania lep-
szych testOw stang si¢ jeszcze bardziej oczywiste.
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