Srdeéni troponiny u nemocnych

s rendlnim selhdnim
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Jiz v osmdesé%’ch létech bylo ziejmé, Ze akuini projevy ICHS jsou vyvrchole-
nim postupného vyvoje, jehoz zalitky a Zprek/inz’cke’ foyrmy Ize diagnostikovat
Jjen velmi nedokonale. Paralelné s tim bylo stdle vice patrno, Ze CK-MB, tento
wzlaty standard" biochemické diagnostiky poskozeni myokardu, je v nevyhovujici
mire kardiospecificky a nedovoluje odlisit mala, pocatecni a prognosticky zdvaz-
nd poskozeni myokaredu. Rozvoj korondrni angiografie a invazivnich diagnostic-
kjch a terapeutickjch metod pritom 0tezzz’m§ nove cesty k léché jak preklinic-
écb, tak i klinicky manifestnich akutnich projevii ICHS.

Nové, lepsi biomarkery poskozeni myokardu se proto hledaly ve vysetiovini struk-
turnich, organové specifickyjch komponent kardiomyocytu. V'r 1987 zverejnili
své prdce o vysetfovini 57’42’/5;11’/70 troponinu I u nemocnych s akutnim infark-
tem myokardu Cunnings a spol., a v r.1989 Katus a spol. o srdecnim t;;?poninu T
Prunt pilotni studie zacitkem demdem’z?c/a let ukdzaly nesporné prednosti obou
novych kardiomarkers, predevsim jejich vysokou kardiospecifitu. Jiz v r 1994
se vsak objevila pozorovini, kterd wvddéla, Ze u nemocnyjch v chronické rendlni
insuficienci (End Stage Renal Disease, dile jen ESRD), v rendlnim selhdni
a zvldsté u dialysovanych nemocnyjch je pomérné castym ndlezem zretelné zvy-
Send hladina cTnT v séru bez soucasnych znamek nebo klinickych projevii ICHS.
K soulasnému zvyseni hodnot ¢ Tnl dochdzelo v téchto pripadech jen velmi zrid-
ka. V nésledujicich létech fada studii zmény cTnT u ESRD potvrdila a zpres-
nila, kardiospecifita cTnT byla zpochybneéna a Zpi’z'cvz'ny Jalesné pozitivity byly
nejcastéji predpoklidiny v reexpresi syntézy fetdlni formy srdecniho troponinu

v kosternim svalstvu .

Dosud nebyla prokazana vyznamna
korelace mezi vzestupem ¢TnT
azménami parametrl funkce ledvin
(S-urea, S-kreatinin, S-B,-mikroglo-
bulin, S-parathormon, GF, residual-
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Priblizné u 20-30% nemocnych
v ESRD, zvla$t¢ u nemocnych na

chronické hemodialyze, dochazi
k vzestupu cTnT (¢I'nT Roche III.
generace, Elecsys). Udaje o frekvenci
zvysenych hodnot ko;isaji od 10-
62%. Zvyseni jsou casto velmi zfe-
telna, asi v 65% prekracuji cut-off
pro diagnézu akutniho infarktu
myokardu (0,1 pg/l). Udaje o bez-
prostfednim vlivu hemodialyzy na
zmény hladiny zvy$eného cT'nT jsou
v literatufe zna¢né rozdilné, vétsina
autor( spiSe vliv hemodialyzy nepro-
kazuje. Zvysené hodnoty cT'nT maji
rizné dlouhé trvani.
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ni diuréza, TK aj.). Nékeeti autofi
uvadgji castéjsi vyskyt vyssich hladin
cT'nT pii hypertrofii levé komory sr-
decnia upozornuji, ze vzestup cI'nT
byva méné ¢asto nalézan u mladych
pacientdi a u déti.

Intracelularni ¢TnT,
uvoliiovani ¢TnT
Z myocytu a clearance ¢TnT

V myokardu komor pfipada na gram
vlhké tkané 10,8 mg cTnT, coz je

dvakrat vice nez cT'nl. Relativni mo-
lekulova hmotnost ¢cI'nT je 37 kD,
cTnl 24 kD. V kardiomyocytu jsou
troponiny ve dvou formach, resp.
kompartmentech: volné v ¢ osoFu
(6-8% cTnT, 2,8-4,1% cTnl) azby-
tek je pevné vazany na myofibrily.

Predpoklada se, ze nejcitlivéjsi struk-
turou myocytu je sarﬂolema (buné¢-
n4 membréana), plisobici noxa vyvo-
lava proto tnik cytoplazmatic\:’lz;’/,ch
kardiomarkert. Jejich hladina v séru
se bude zvysovat podle jejich relativ-
ni mol. hmotnosti a podle fyziolo-
gického koncentra¢niho gradientu
jednotlivych markerl v cytosolu
av plazmé. Nékteré studie vsak pro-
kazuji, Ze hladina ¢TnT se zvySuje
i pti jeho vétsi relativni mol. hmot-
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nosti rychleji, nez cTnl. Podili se na
tom jednak vyss$i koncentra¢ni gra-
dient volného ¢TnT v podminkach,
kdy se - pfi reverzibilnim poskozeni
kardiomyocytu - uvoliuje poskoze-
nou sarkolemou do plazmy jen so-
lubilni ¢TnT z cytosolu. Pokud do-
jde k nekrobiéze kardimyocytu,
uvolnuje se cI'nT ze strukturné va-
zaného komplexu cTnT-C-I rovnéz
ve volné formé. Cytosolovy podil a
koncentra¢ni gradient ¢T'nl je vy-
znamné nizsi, strukturné vazany cI'nl
se z komplexu ¢TnT-C-I uvolnuje
témér vyluéné jako binarni komplex
cT'nC-I, v némz
cI'nC ,oviji“ mole-
kulu cTnl tak, Ze sni-
zuje jeji imunoreakti-
vitu bfokovénim ¢as-
ti epitopt. Volny
cTnlje - ve srovnani
svolnym ¢T'nT - hyd-
rofobni a vaze se na
proteiny z kosterniho
svalstva, predev$im na
volny STE;IC a na po-
vrchové strukeury,
¢imz opét dochazi ke
snizeni jeho imunore-
aktivity.

Volné molekuly ¢cT'nT
i ¢T'nl podléhaji
v plazmé oxidaci
a proteolyze, které ve-
dou k jejich fragmen-
taci. Degradace za¢ina
na N a C terminal-
nich koncich primar-
ni struktury ogou bil-
kovin. Degradace
cTnT je pomalejsi
nez cT'nl. Pokud je
dvojice protilatek po-
uzivanych v analytic-
ké soupravé zamérena
na dva blizké epitop
ve stfedu retézce - taK je tomu u sou-
pravy Roche - z@istdva imunoreakti-
vita 1 pfi fragmentaci molekuly dlou-
ho zachovana; ¢im bliZe jsou oba epi-
topy k C a N terminalnim konciim
mof;kuly, tim bude pii fragmentaci
pokles imunoreaktivity vétsi.

Pfi gelové filtracni chromatografii sér
pacientlt s AMI a vysokymi hladina-
mi obou ¢Tn v nich lze prokazat
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fragmenty cT'nT - zfejmé pravé pro-
to, ze v nich oba reaktivni epitopy
zlstaly ve stfedu molekuly zachova-
ny - fi,agmcnty cTnl nejsou proka-
zovany, pravdeépodobné proto, Ze oba
imunoreaktivni epitopy jsou blizko
N a C terminalnim konciim.
Vsechny tyto okolnosti vysvétluji
dvoufazovy prabéh koncentraci
cI'nT u pacienti s Gspé$nou véasnou
reperfuzi AMI, podstatné delsi dia-
nostické ,,okno“ ¢T'nT, jeho vyssi
oncentraci pfi AMI a prispivaji
k vysvétleni rychlejsi clearance cTnl.
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Reexprese fetdlnich
a regeneraénich izoforem
¢Tn v adultnim kosternim
svalu

Ve fetalnim obdobi dochazi v kos-
ternim svalstvu k syntéze izoforem

cT'nT, syntéza analogickych izoforem

stde¢niho cTnl nebyla nikdy proka-
zana a tento nazor neni zpochybrno-

van.
Reexpresi funkce fetilniho genu a ob-
noveni syntézy fetalnich forem cTnT
v kosternim svalstvu jako pravdépo-
dobnou pfi¢inu vzestupu c I'nT u ne-
mocnych v ESRD (a také u nemoc-
nych s muskularni dystrofii Duchen-
ne, s polymyositidou a s dermato-
myositidyoug vyslovil poprvé v r.
1995 a v r. 1997 prokazali Bodor
a spol. Jejich prace vsak neni priji-
mana jednoznadné, protoze protilat-
ky, které k dtikazu pouzili, jiz neby-
l}})f k ovéreni do-
stupné a nevylu-
ovaly zkfizenou
imunoreakciss izo-
formami tropo-
nint kosterniho
svalstva. Praktic-
ky soucasné vsak
Haller a spol
(1998) s pouzi-
tim jinych proti-
latek syntézu fe-
talnich izoforem
cI'nT v koster-
nich svalech ne-
mocnych v ESRD
vyloucili. Rozho-
dujici se vsak sta-
la prace Richiutti-
ho a spol. z téhoz
roku, které exis-
tenci syntézy fe-
talnich izoforem
cTnT v koster-
nim svalstvu ne-
mocnych v ESRD
sice zjistila, sou-
asné vsak nepo-
chybné prokaza-
la, ze dvojice mo-
noklonalnich
rotilatek (M11.7
a M 7) v soupravé ty Roche, kter4 je
svétové monopolnim vyrobcem, f{e—
talni izoformy cTnT neprokazuje!!
Soucasné komer¢né dostupné sou-
pravy ke stanoveni obou troponin,
jak cI'nT; tak cTnIIisou dnes proto
povazovany za absolutné kardiospe-
cifické!
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Priciny zvysenych hladin
¢Tn u nemocnych v ESRD

Na zvyseni hladin ¢T'n u nemocnych
v ESRD (a zfejmé analogicky i u ne-
mocnych se svalovou dystrofii
a myositidami) se velmi pravdépo-
dobné mutize podilet vice pficin.
V piipadech, kdy dochazi k paralel-
nimu zvySeni obou cTn (cca 5% ne-
mocnych) se domnivam, Ze pfic¢inou
je ischemické poskozeni myokardu
vramci ICHS, ktera je u nemocnych
v ESRD vyznamnou pfic¢inou jejich
mortality.
Na vyznamné ¢astéj$im izolovaném
vzestupu cI'nT se pravdépodobné
podili tfi dalsi faktory:
1.V kosternim svalstvu nemocnych
v ESRD je prokazovana fada zmén,
pfedev$im bytek myofilament, zvy-
seny obsah glykogenu a mnohodet-
né mitochondrialni abnormality,
avsak bez soucasné prokazatelného
zaniku kardiomyocytt. Tyto nalezy
mohou svéd<it pro snizeni kapacity
oxidativniho metabolismu a pfispi-
vaji k vysvétleni sniZzené tolerance
kosterniho svalstva nemocnych
v ESRD pii zatézi cvicenim, k zrych-
lenému vyvoji intracelularni acidézy
pfi cviceni a k jejimu pomalejsimu
Gstupu po ukondeni zatéze.
Vyvoj analogickych zmén se predpo-
kl};c,lé i v myokardu (uremicka kar-
diomyopatie). Diisledkem takovych
zmén mize byt porucha funkce sar-
kolemy kardiomyocytu a zvyseny 6-
nik VOK‘léhO cT'nT z cytosolu bez pa-
ralelniho Gniku volného cTnl.
2. Ke zvyseni hladin ¢T'nT dochazi
¢astéji u nemocnych v ESRD, ktefi
jsou na hemodialyze nez u s nemoc-
nych, kteti dialyzovani nejsou. Z této
skute¢nosti vychazi domnénka, ze
fi¢inou zvysenych hladin cI'nT ma-
ze byt tzv. hemodynamicky stress, tj.
dystenze, napinani stény srde¢nich
komor pfi opakujicich se zatézich
zvySenym objemem intravaskularni
tzﬁutiny v prabéhu dialyzy a tim
vyvolané postupné poskozovani
myocytu s Gnikem volného ¢cTnT
z cytosolu.
3. ICHS se podili na mortalité ne-
mocnych v ESRD asi 40%, hlavni-
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mi pfi¢inami mortality jsou infekce
a multiorginové postizeni v ramci
komorbidity. I tyto faktory mohou
pfispivat k neisctﬁemickému posko-
zeni myokardu s uvolnénim volné-

ho cytosolového cTnT.

Vyznam zvysenych hladin
¢Tn u nemocnych v ESRD

Rada studif prokazuje, ze nemocni
v ESRD maji vys$i riziko multifak-
torialni (celkové) mortality a prav-
dépodobné i vyssi riziko kardiovas-
kuﬁ)érni morbidity a mortality. Je
vsak pravdépodobné, ze prediktivni
hodnota vyssi hladiny cTnT pro kar-
diovasku-
larni mor-
bidituamor-
talitu je u
téchto ne-
mocnych
nizsi nez
stejné hod-
noty u ne-
mocnych
bez onemoc-
néni led-
vin. Vyply-
va to pravé
z predpo-
kladu, ze
en Cast zvy-
Jéené hf)vc}l’-
noty cI'nT
je podmi-
néna klasic-
kym ische-
mickym
onemocné-
nim (4. u-
volnova-
nim cI'nT
pfi nestabil-
ni anginé
pectoris),
urcita Cast
je projevem
poskozeni
myokardu
ocﬁiéné eti-
ologie (viz
vyse).

Joto: Jan Hajek

Zaveér

Castéjsi zvysené hladiny cTnT v séru
nemocnych v ESRD (nelze vyloudit,
ze 1 u nemocnych s muskularni dys-
trofii Duchemova typu, u polymy-
ositidy a dermatomyositidyg) nejsou
disledkem jeho omezené kardiospe-
cifity, jsou spise projevem jeho zvy-
sené klinické citlivosti pfi detekei po-
skozeni myokardu neischemické eti-
ologie, které je pravdépodobné pro-
vazeno pozvolnym tGnikem pouze
volného cTnT z cytosolu kardio-
myocytu.
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