Troponin T (cTnT) nebo troponin | (cTnl):
je to (ta spravnd) otdzka?
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Na prelomu 80. a 90. let byla ,,zlatym standardem ™ biochemické diagnostiky po-
Skozeni mgokam’u vysetrovani CK, 1zoforem CK a izoenzymii CK. Pres nesporny

Prinos téc

to vysetient nebylo pochyb, ze jejich znacnym nedostatkem je nevyhovu-

Jict diagnostickd kardiospecifita, kterd je my. m/etz'c? wlucovala z diagnostiky malych
0

loziskovych lézi a difuzniho poskozeni myokardu.
Zy proni zprdvy o vyuziti troponingi, kontraktilnich bilkovin myocytu, v srdecni
/

Cekdvdnim byly proto prijimd-

agnostice (Cummins a spol. 1987, Katus a spol.1989 ).

Jiz prvni studie pfesvédcivé proké-
zaly:

1. jejich vysokou - do té doby ne-
dosazitelnou - kardiospecifitu,

2. klinicky velmi vyhodné pfetrva-
véni zvy$enych hodnot (delsi tzv.
,,diagnosticﬁé okno®),

3. pfi jejich relativné vysoké kon-
centraci v myokardu a prakticky
nulovych hodnotich v plazmé
zdravych osob vysokou diagnos-
tickou rozliSovaci schopnost spo-
jenou s moznosti diagnostiky
malych a difuznich poskozeni
myokardu.
Ale jiz v 1.1994 popsali Hafner a
spof‘. Casté zvySeni cI'nT u ne-
mocnych v chronické rendlni in-
suficienci bez priikaznych zndmek

oskozeni myokardu a bez vzta-
Eu ke stupni a vyvoji rendlniho
onemocnéni, v r.1992 popsali
Kobayashi a spol. velmi ¢asté zvy-
Seni cI'nT u dystrofickych a z4-
nétlivych svalovych onemocnéni.
Zvysené hodnoty ¢cTnT byly po-
pisovany také u rozséhl}’rcli, rhab-
domyelys kosterniho svalstva (ur-
¢itd East téchto nélezdi vak asi byla
podminéna ¢dste¢nou zkiiZzenou re-
aktivitou metod prvni generace).
Pfi¢ina téchto nespecifickych zmén
cT'nT neni dosud s tplnou jistotou
vysvétlena, vSeobecné se vsak dnes
predpokladd, ze jsou dusledkem re-
exprese fetdlni syntézy cTnT v kos-
ternim svalstvu, ke které dochdzi pii
degenerativnich a regenerativnich

zméndch u zminénych svalovych
onemocnéni (Bodor a spol.1997); u
CHRI byly zmény cT'nT pfipisova-
ny analogickym zméndm ve svalech
pfi vyvoji uremické myopathie.

Paralelni studie pfitom presvédcive
prokdzaly nepocﬂybné vetsi, téméf
100% kardiospecifitu cT'nl, ktery se
ve vSech vy$e uvedenych ptipadech
nezvy§ova‘fly a ani histochemicky ne-
byly v kosternim svalstvu prokdzin
znadmky jeho syntézy (Bodor a spoff
1995). Ve tedy svécfg’:ilo ve prospéch
cTI'nl.
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Ur¢ité zpochybnéni takového nézo-
ru vsak vyvolaly studie pribé¢hu
zmén ¢I'nT a ¢I'nl u jednotlivych
nemocnych, pfedev§im pfi akutnim
infarktu myoiardu (u nds napt. Fri-
edecky a spol. 1998). Ukdzalo se, ze
zmény obou troponind neprobihaji
u jednotlivych nemocnych vzdy pa-
raﬂelné, ale ¢asto individudlné odlfié-
né. Jejich velmi pravdépodobnou
pfi¢inou je skute¢nost, ze oba tropo-
niny jsou z poskozeného myokardu
uvolnovdny v rtznych molekuldr-
nich forméch a v krevnim ob¢hu
odléhaji chemickym zméndm a
Fra mentaci.
Volny troponin T, ktery tvofi
hlavni podil celkového uvolnova-
ného troponinu T a troponin T v
komplexech (terndrni lgom lex s
troponinem C a I a bindrni kom-
plex s troponinen I) se, pfi pouzi-
ti analytického postupu Roche-
Bochringer, nelisi svou imunore-
aktivitou a reaguji ekvimoldrné.
Troponin I se uvoliiuje téméf vy-
lu¢né v bindrnim komplexu s tro-
poninem C, v némz tésnd vazba
obou slozek vyznamné ,blokuje*
vétsinu epitopi v N a C termi-
ndlnich &istech troponinu I a vy-
znamné snizuje jeho imunoreZK—
tivitu pfi pouziti cca 50 % sou-
¢asné dostupnych analytickych
souprav rﬁzn)’/c{l vyrobct. V prv-
nich dvou a7 tfech dnech pak do-
chdzi k individudlné odlisnému
uvolriovéni volného troponinu I,
v dalsich dnech se ale znovu zvysuje
podil troponinu I v binérnimleom—
plexu s troponinem C (Wu a spol.
1998, Katrukha a spol. 1998).
Jak komplexy, tak i volné formy
obou troi)oninﬁ podléhaji v obéhu
posttransla¢nim zméndm (proteoly-
za, oxidace, redukce, fosf%rylace),



které déle snizuji jejich imunoreak-
tivitu. Postihuji totiz nejvice ,peri-
ferni ¢ésti obou troponind, kde je
soustfedéno nejvice epitopd, tropo-
nin | je pfitom vyznamné méné sta-
bilni nez troponin T.
Predpokladem spravného stanoveni
cTn je proto analyza s pouzitim ta-
kovych protildtek, které reaguji s epi-
topy ve stfedni, relativné stabilni a
od%lné ¢asti molekuly, a to bez ohle-
du na vazbu s jinymi troponiny, tj.
jak v komplexech, tak s volnymi for-
mami troponind. Takové protildtky
jiz sice by}l)y pfipraveny (Katrukha a
spol. 1998), avsak v soucasné nabi-
zenych setech ke stanoveni cTnl ne-
jsou pouzity. Naopak ke stanoveni
cT'nT byly od pocitku - nevim, zda
to nebylo $tastnou shodou okolnosti
- pouzity protildtky proti epitoptim
v centrdlni, v komplexech nebloko-
vané a pii dekompozici nejstabilnéj-
$i &dsti jeho molekuly. Velmi d¢innd
a celosvétovd patentovd ochrana,
vhodné protildtky proti idedlnim epi-
topim a neménny kalibra¢ni mate-
ridl jsou pfi¢inou standardizace sta-
noveni troponinu T ,,a priori“ a mo-
nopolni, uniformni produkce sou-
prav.

V soucasné dobé existuje vice (nej-
méné osm, pravdépodobné podstat-
né vice) producentt souprav ke sta-
noveni troponinu I, ktefi pouzivaji
rizné protildtky se zaméfenim na
periferni, N (pro troponin I abso-
lutné specifické) a C termindlni ,zra-
nitelné“ epitopy troponinu I.
Vysledkem je vzdjemnd nesrovnatel-
nost stanoveni troponinu I (Chemis-
try Survey of the College of Ameri-
cam Pathologists, 1997), rizné roz-
hodovaci hodnoty (horni mez refe-
ren¢nich hodnot, rozsah diagnostic-
ky nespolehlivé ,$edé zony“, cut-off
hodnota pro jednotlivd onemocnéni

aj).

(5tézka tedy neni, zda ¢TnT nebo
cTnl, ale, zda jedno standardizované
stanoveni cI'nT a/nebo riiznd stano-
veni cT'nl (ale i rozhodovaci hodno-
ty, klinické zkusenosti aj.). Na jedné
strané je analyticky podstatné doko-
nalejsi, robustnéjsi, standardizovany
asrondvatelny cTn'T, pro svou ome-
zenou kardiospecifitu ale nepouzitel-

ny pfedevs$im u degenerativnich one-
mocnéni kosterm'Eo svalstva (s rela-
tivné ¢astym soucasnym postizenim
myokardu), s reservou u nemocnych
v CHRI ( nékteré recentni studie véak
prokazuji, Ze az 90% zvysenych hod-
notcI'nT je u téchto nemocnych sku-
te¢né projevem postizeni myokardu
(Muller-Bardort a spol. 1998, Hal-
ler a spol. 1998). Na druhé strané je
nékolik vzdjemné obtizné srovnatel-
nych analytickych postupt stanove-
ni cT'nl s nepochybné vyssi kardi-
ospecifitou ale s rozdilnou stanovi-
tClII)IOSti ménlivych forem ¢T'nl v pri-
béhu onemocnéni.

V doporuceni American Academy of
Clinical Biochemistry z r. 1998 se
uvadi :

1. stanoveni CK (v¢etné¢ CK-MB)
pfestavd byt ,standardem® pii bio-
chemické diagnostice akutniho in-
farktu myokardu

2. m4 byt nahrazeno dvojici marke-
ri:

a) rychlého s pfipustnou nizsi kardi-
ospecifitou; v soucasné dobé je to
myoglobin, perspektivné ptipadné
nékeery z novéjsich, dosud dostate¢-
né neovétenych markerd (HFABT ?

aj.

bJ) definitivniho s vysokou kardiospe-
cifitou a dlouhym ,diagnostickym
oknem®. Tim jsou troponiny T nebo
I. Domnivdm se, Ze v soucasné dobé
je to cI'nT; po vyfeseni standardiza-
ce analytického postupu (primdrni
kalibra¢ni materidl napt. na bdzi pep-
tidu a pouziti protildtek nezévis%’fch
na formdch posttransla¢nich zmén
molekuly ¢T'n v obéhu) by to mél
byt kardiospecifi¢téjsi cTnl.

V jaké mife a jak rychle budou sou-
¢asni producenti souprav ke stano-
veni troponinu I takové kroky reali-
zovat, je ovSem dal$i otdzka. Bez
ohledu na uvddéné skute¢nosti jsou
vSechna komer¢né u nds nabizend sta-
noveni jak ¢TnT, tak ¢Tnl i pfi
svych nedostatcich nespornym po-
krokem a pfinosem a oprévnénou
postupnou ndhradou stanoveni CK.

(Literatura u autora)
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Doporuéeni zdsad vysetieni a volby mar-
kerii u akutniho infarktu maokardu .

Kreatinkindsa MB byla dosud ,,zlatym " stan-
dardem laboratorni diagnostiky akutniho in-
Jarktu myokardu (AIM). Jeji roli viznamné
méni objev, charakteristika a klinickd apli-
kace srdecnich troponinii T (cTnT) a troponi-
nii I (cTnl). Ménici se klinickd praxe navic
vy2aduje rychlejsi dostupnost vysledfeit vysetre-
ni. National Academy of Clinical Biochemis-
try pripravila ndsledujici doporucent zdsad
vysSetrent a volby markerii u AIM :

1. Novjm standardem pritkazu poskozent sr-
decniho myocytu a ndhradou CK-MB se stavd
srdecni troponin (T nebo 1).V diagnostice sr-
decnich onemocnéni jiz nemd naddle viznam
stanovent laktdtdehydrogendzy a jejich isoen-
Zymi.

2. V klinickych studiich novijch markerii plati
pro stanoveni diagnosy AIM i naddle krité-
ria WHO, jako hlavni marker md ale byt
pouzivan cTn (T nebo I ). Pouzivini jen CK-
MB bez cTn miize spravnost zdvérit snizit.

3. Rychld stanoveni srdecnich markerii md la-
boratof provddet v nepretrzitém provoznim
rezimu s nezdvislou dostupnosti jednotlivych
vySetieni a v dobé kratsi nez 1 hodina (1. od
odbéru krve do doby sdélent vysledku).

4. Pro rychld stanoveni srdecnich markeri je
nejvhodnéjsi heparinisovand plasma nebo
pind krev.

5. Pracovisté, kterd nemohou trvale zajistit
dostupnost srdecnich markerii do 1 hodiny by
méla zvdZit zajisteni alternativnich metod
vysetrent (point of care, POC ).

6. Pracovnici laboratore se musi podilet na
vybéru prostiedkii POC, na zdcviku jednotli-
vjch pracovnikii v provddeéni analys, ridrzbé
techniky POC, pravidelném sledovani vicin-
nosti systému a dokumentaci kontroly vhod-
nymi externimi organy.

7. Stanovent srdecnich markerii musi byt pro-
vedeno do 30 minut, presnost stanovent pro
hodnotu cut-off pro AIM musi byt mensi nez
10%. Vysetieni musi byt dopinéna charakte-
ristikou moznych interferenci.

Literatura: Wu,A., Apple, ES. , Gibler, W.B.,
Jesse, R.L., Valdes, R.,Jr., Warshaw, M.:
Clin. Chem. 44,6, Suppl., str. S 72, 1998.



