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Srdeèní troponiny u nemocných
s renálním selháním

Pøibli�nì u 20-30% nemocných
v ESRD, zvlá�tì u nemocných na
chronické hemodialýze, dochází
k vzestupu cTnT (cTnT Roche III.
generace, Elecsys). Údaje o frekvenci
zvý�ených hodnot kolísají od 10-
62%. Zvý�ení jsou èasto velmi zøe-
telná, asi v 65% pøekraèují cut-off
pro diagnózu akutního infarktu
myokardu (0,1 µg/l). Údaje o bez-
prostøedním vlivu hemodialýzy na
zmìny hladiny zvý�eného cTnT jsou
v literatuøe znaènì rozdílné, vìt�ina
autorù spí�e vliv hemodialýzy nepro-
kazuje. Zvý�ené hodnoty cTnT mají
rùznì dlouhé trvání.

Dosud nebyla prokázána významná
korelace mezi vzestupem cTnT
a zmìnami parametrù funkce ledvin
(S-urea, S-kreatinin,  S-β2-mikroglo-
bulin, S-parathormon, GF, residuál-
ní diuréza, TK aj.). Nìkteøí autoøi
uvádìjí èastìj�í výskyt vy��ích hladin
cTnT pøi hypertrofii levé komory sr-
deèní a upozoròují, �e vzestup cTnT
bývá ménì èasto nalézán u mladých
pacientù a u dìtí.

V myokardu komor pøipadá na gram
vlhké tkánì 10,8 mg cTnT, co� je
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dvakrát více ne� cTnI. Relativní mo-
lekulová hmotnost cTnT je 37 kD,
cTnI 24 kD. V kardiomyocytu jsou
troponiny ve dvou formách, resp.
kompartmentech: volné v cytosolu
(6-8% cTnT, 2,8-4,1% cTnI) a zby-
tek je pevnì vázaný na  myofibrily.
Pøedpokládá se, �e nejcitlivìj�í struk-
turou myocytu je sarkolema (bunìè-
ná membrána), pùsobící noxa vyvo-
lává proto únik cytoplazmatických
kardiomarkerù. Jejich hladina v séru
se bude zvy�ovat podle jejich relativ-
ní mol. hmotnosti a podle fyziolo-
gického koncentraèního gradientu
jednotlivých markerù v cytosolu
a v plazmì. Nìkteré studie v�ak pro-
kazují, �e hladina cTnT se zvy�uje
i pøi jeho vìt�í relativní mol. hmot-

Realita

Ji� v osmdesátých létech bylo zøejmé, �e akutní projevy ICHS jsou vyvrchole-
ním postupného vývoje, jeho� zaèátky a preklinické formy lze diagnostikovat
jen velmi nedokonale. Paralelnì s tím bylo stále více patrno, �e CK-MB, tento
�zlatý  standard� biochemické diagnostiky po�kození myokardu, je v nevyhovující
míøe kardiospecifický a nedovoluje odli�it  malá, poèáteèní a prognosticky záva�-
ná po�kození myokardu. Rozvoj koronární angiografie a invazivních diagnostic-
kých a terapeutických metod pøitom otevíral nové cesty k léèbì jak preklinic-
kých, tak i klinicky manifestních akutních projevù ICHS.
Nové, lep�í biomarkery po�kození myokardu se proto hledaly ve vy�etøování struk-
turních, orgánovì specifických komponent kardiomyocytu. V r 1987 zveøejnili
své práce o vy�etøování srdeèního troponinu I u nemocných s akutním infark-
tem myokardu Cunnings a spol., a v r.1989 Katus a spol. o srdeèním troponinu T.
První pilotní studie zaèátkem devadesátých let ukázaly nesporné pøednosti obou
nových kardiomarkerù, pøedev�ím jejich vysokou  kardiospecifitu. Ji� v r 1994
se v�ak objevila pozorování, která uvádìla, �e u nemocných v chronické renální
insuficienci (End Stage Renal Disease, dále jen ESRD), v renálním selhání
a zvlá�tì u dialysovaných nemocných je pomìrnì èastým nálezem zøetelnì zvý-
�ená hladina cTnT v séru bez souèasných známek nebo klinických projevù ICHS.
K souèasnému zvý�ení hodnot cTnI docházelo v tìchto pøípadech jen velmi zøíd-
ka. V následujících létech øada studií zmìny cTnT u ESRD  potvrdila a zpøes-
nila, kardiospecifita cTnT byla zpochybnìna a pøíèiny fale�né pozitivity byly
nejèastìji pøedpokládány v reexpresi syntézy fetální formy srdeèního troponinu
T v kosterním svalstvu .

Intracelulární cTnT,
uvolòování cTnT

z myocytu a clearance cTnT
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nosti rychleji,  ne� cTnI. Podílí se na
tom jednak vy��í koncentraèní gra-
dient volného cTnT v podmínkách,
kdy se - pøi reverzibilním po�kození
kardiomyocytu - uvolòuje po�koze-
nou sarkolemou do plazmy jen so-
lubilní cTnT z cytosolu. Pokud do-
jde k nekrobióze kardimyocytu,
uvolòuje se cTnT ze strukturnì vá-
zaného komplexu cTnT-C-I rovnì�
ve volné formì. Cytosolový podíl a
koncentraèní gradient cTnI je vý-
znamnì ni��í, strukturnì vázaný cTnI
se z komplexu cTnT-C-I uvolòuje
témìø výluènì jako binární komplex
cTnC-I, v nìm�
cTnC �ovíjí� mole-
kulu cTnI tak, �e sni-
�uje její imunoreakti-
vitu blokováním èás-
ti epitopù. Volný
cTnI je  - ve srovnání
s volným cTnT - hyd-
rofobní a vá�e se na
proteiny z kosterního
svalstva, pøedev�ím na
volný sTnC a na po-
vrchové struktury,
èím� opìt dochází ke
sní�ení jeho imunore-
aktivity.
Volné molekuly cTnT
i cTnI podléhají
v plazmì oxidaci
a proteolýze, které ve-
dou k jejich fragmen-
taci. Degradace zaèíná
na N a C terminál-
ních koncích primár-
ní struktury obou bíl-
kovin. Degradace
cTnT je pomalej�í
ne� cTnI. Pokud je
dvojice protilátek po-
u�ívaných v analytic-
ké soupravì zamìøena
na dva blízké epitopy
ve støedu øetìzce - tak je tomu u sou-
pravy Roche - zùstává imunoreakti-
vita i pøi fragmentaci molekuly dlou-
ho zachována; èím blí�e jsou oba epi-
topy k C a N terminálním koncùm
molekuly, tím bude pøi fragmentaci
pokles imunoreaktivity vìt�í.
Pøi gelové filtraèní chromatografii sér
pacientù s AMI a vysokými hladina-
mi obou cTn v nich lze prokázat

fragmenty cTnT - zøejmì právì pro-
to, �e v nich oba reaktivní epitopy
zùstaly ve støedu molekuly zachová-
ny - fragmenty cTnI nejsou proka-
zovány, pravdìpodobnì proto, �e oba
imunoreaktivní epitopy jsou blízko
N a C terminálním koncùm.
V�echny tyto okolnosti vysvìtlují
dvoufázový prùbìh koncentrací
cTnT u pacientù s úspì�nou vèasnou
reperfuzí AMI, podstatnì del�í dia-
gnostické �okno� cTnT, jeho vy��í
koncentraci pøi AMI a pøispívají
k vysvìtlení rychlej�í clearance cTnI.

Ve fetálním období dochází v kos-
terním svalstvu k syntéze izoforem
cTnT, syntéza analogických izoforem

srdeèního cTnI nebyla nikdy proká-
zána a tento názor není zpochybòo-
ván.
Reexpresi funkce fetálního genu a ob-
novení syntézy fetálních forem cTnT
v kosterním svalstvu jako pravdìpo-
dobnou pøíèinu vzestupu cTnT u ne-
mocných v ESRD (a také u nemoc-
ných s muskulární  dystrofií Duchen-
ne, s polymyositidou a s dermato-
myositidou) vyslovil poprvé v r.
1995 a v r. 1997 prokázali Bodor
a spol. Jejich práce v�ak není pøijí-
mána jednoznaènì, proto�e protilát-
ky, které k dùkazu pou�ili, ji� neby-

ly k ovìøení do-
stupné a nevylu-
èovaly zkøí�enou
imunoreakci s izo-
formami tropo-
ninù kosterního
svalstva. Praktic-
ky souèasnì v�ak
Haller a spol
(1998) s pou�i-
tím jiných proti-
látek syntézu fe-
tálních izoforem
cTnT v koster-
ních svalech ne-
mocných v ESRD
vylouèili. Rozho-
dující se v�ak sta-
la práce Richiutti-
ho a spol. z tého�
roku, která exis-
tenci syntézy fe-
tálních izoforem
cTnT v koster-
ním svalstvu ne-
mocných v ESRD
sice zjistila, sou-
èasnì v�ak nepo-
chybnì prokáza-
la, �e dvojice mo-
n o k l o n á l n í c h
protilátek (M11.7

a M 7) v soupravì fy Roche, která je
svìtovì monopolním výrobcem, fe-
tální izoformy cTnT neprokazuje!!
Souèasné komerènì dostupné sou-
pravy ke stanovení obou troponinù,
jak cTnT, tak cTnI jsou dnes proto
pova�ovány za  absolutnì kardiospe-
cifické!

Reexprese fetálních
a regeneraèních izoforem
cTn v adultním kosterním

svalu
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Na zvý�ení hladin cTn u nemocných
v ESRD (a zøejmì analogicky i u ne-
mocných se svalovou dystrofií
a myositidami) se velmi pravdìpo-
dobnì mù�e podílet více pøíèin.
V pøípadech, kdy dochází k paralel-
nímu zvý�ení obou cTn (cca 5% ne-
mocných) se domnívám, �e pøíèinou
je ischemické po�kození myokardu
v rámci ICHS, která je u nemocných
v ESRD významnou pøíèinou jejich
mortality.
Na významnì èastìj�ím izolovaném
vzestupu cTnT se pravdìpodobnì
podílí tøi dal�í faktory:
1. V  kosterním svalstvu nemocných
v ESRD  je prokazována øada zmìn,
pøedev�ím úbytek myofilament, zvý-
�ený obsah glykogenu a mnohoèet-
né mitochondriální abnormality,
av�ak bez souèasnì prokazatelného
zániku kardiomyocytù. Tyto nálezy
mohou svìdèit pro sní�ení kapacity
oxidativního metabolismu a pøispí-
vají k vysvìtlení sní�ené tolerance
kosterního svalstva nemocných
v ESRD pøi zátì�i cvièením, k zrych-
lenému vývoji intracelulární acidózy
pøi cvièení a k jejímu pomalej�ímu
ústupu po ukonèení zátì�e.
Vývoj analogických zmìn se pøedpo-
kládá i v myokardu (uremická kar-
diomyopatie). Dùsledkem takových
zmìn mù�e být porucha funkce sar-
kolemy kardiomyocytu a zvý�ený ú-
nik volného cTnT z cytosolu bez pa-
ralelního úniku volného cTnI.
2. Ke zvý�ení hladin cTnT dochází
èastìji u nemocných v ESRD, kteøí
jsou na hemodialýze ne� u s nemoc-
ných, kteøí dialyzováni nejsou. Z této
skuteènosti vychází domnìnka, �e
pøíèinou zvý�ených hladin cTnT mù-
�e být tzv. hemodynamický stress, tj.
dystenze, napínání stìny srdeèních
komor pøi opakujících se zátì�ích
zvý�eným objemem intravaskulární
tekutiny v prùbìhu dialýzy a tím
vyvolané postupné po�kozování
myocytu s únikem volného cTnT
z cytosolu.
3. ICHS se podílí na mortalitì ne-
mocných v ESRD  asi 40%, hlavní-

Závìr
mi pøíèinami mortality jsou infekce
a multiorgánové posti�ení v rámci
komorbidity. I tyto faktory mohou
pøispívat k neischemickému po�ko-
zení myokardu s uvolnìním volné-
ho cytosolového cTnT.

Øada studií prokazuje, �e nemocní
v ESRD mají vy��í riziko multifak-
toriální (celkové) mortality a prav-
dìpodobnì i vy��í riziko kardiovas-
kulární morbidity a mortality. Je
v�ak pravdìpodobné, �e prediktivní
hodnota vy��í hladiny cTnT pro kar-
diovasku-
lární mor-
biditu a mor-
talitu je u
tìchto ne-
mocných
ni��í ne�
stejné hod-
noty u ne-
mocných
bez onemoc-
nìní led-
vin. Vyplý-
vá to právì
z pøedpo-
kladu, �e
jen èást zvý-
�ené hod-
noty cTnT
je podmí-
nìna klasic-
kým ische-
m i c k ý m
onemocnì-
ním (tj. u-
vo lòová -
ním cTnT
pøi nestabil-
ní anginì
pectoris),
urèitá èást
je projevem
po�kození
myokardu
odli�né eti-
ologie (viz
vý�e).

Význam zvý�ených hladin
cTn u nemocných v ESRD

Pøíèiny zvý�ených hladin
cTn u nemocných v ESRD
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Èastìj�í zvý�ené hladiny cTnT v séru
nemocných v ESRD (nelze vylouèit,
�e i u nemocných s muskulární dys-
trofií Duchemova typu, u polymy-
ositidy a dermatomyositidy) nejsou
dùsledkem jeho omezené kardiospe-
cifity, jsou spí�e projevem jeho zvý-
�ené klinické citlivosti pøi detekci po-
�kození myokardu neischemické eti-
ologie, které je pravdìpodobnì pro-
vázeno pozvolným únikem pouze
volného cTnT z cytosolu kardio-
myocytu.
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