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Wskazniki martwicy miokardium
w praktyce klinicznej — aktualny stan wiedzy
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WPROWADZENIE

W krajach wysoko rozwinietych cho-
roba wieficowa jest najczestsza przy-
czyng zgonéw. W Stanach Zjedno-
czonych z jej powodu umiera co pig-
ta osoba. Wedtug danych szacunko-
wych w 2004 roku okotlo 700 tysiecy
Amerykandw przebylo po raz pierw-
szy w zyciu incydent wieficowy,
z czego az 570 tysiecy os6b — ostry
zawal serca [1]. Te niepokojace dane
dotycza takze Polski. W 2001 roku
w naszym kraju choroba wieficowa
byta przyczyna 31% zgonéw, za sam
zawal serca odpowiadat za co szosta
$mierc [2]. Jest to zatem ogromne wy-
zwanie diagnostyczne i terapeutycz-
ne na calym $wiecie. Z tego powodu
ciggle trwaja poszukiwania najlep-
szych metod rozpoznawania i lecze-
nia choroby wieficowej. Najwazniej-

W niniejszej pracy przedstawiono
obecny stan wiedzy na temat wskaz-
nikéw martwicy miokardium, jako
metod diagnostycznych i sfuzgcych
do okreslenia ryzyka wiencowego.
Wskazniki martwicy miokardium po
raz pierwszy wykorzystano do roz-
poznania zawatu serca przed 50 laty.
W ostatnim potwieczu obserwuje sie
ogromny postep w diagnostyce la-
boratoryjnej. Jednym z jego elemen-
tow jest rozwoéj w dziedzinie wskaz-
nikéw sercowych. Nowe wskazniki
charakteryzuje coraz wigksza czu-
tosé i specyficznosé, a ich lista sie
stale rozszerza.

Stowa kluczowe: martwica

miokardium, wskazniki martwicy,
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dzenia (ryc. 1). Wiele z nich ma r6zna
czulo$¢ i specyficzno$¢ diagno-
styczna, na przyklad za pomoca scyn-
tygrafii perfuzyjnej mozna wykrywac
martwice mie$nia sercowego, gdy
obumrze co najmnie;j 10 g tkanki ser-
cowej, natomiast nowe wskazniki
sercowe uwidaczniajg zawal o masie
wynoszacej zaledwie 1 g tkanki ser-
cowej [3].

Minelo juz ponad 50 lat, odkad
Karmen i wsp. wykazali, ze u pacjen-
téw z ostrym zawalem serca dochodzi
do wzrostu stezenia transaminazy
glutamino-szczawiooctowej (AspAT)
w surowicy [4]. Od tego czasu nasta-
pit dynamiczny rozwdj technik anali-
tycznych umozliwiajacych ocene
martwicy kardiomiocytéw. Wielu
z wcze$niej stosowanych wskazni-
kéw obecnie sie juz nie wykorzystu-

sze jest szybkie dokonanie rozpoznania, gléwnie w przy-
padku ostrych zespotéw wiencowych (ACS, acute corona-
ry syndrome), poniewaz to ono determinuje wdrozenie naj-
bardziej optymalnej terapii. Od dawna wiadomo, ze bada-
nia przedmiotowe i podmiotowe sa niewystarczajace
w diagnostyce choroby wienicowej, dlatego wykonuje sie
badania dodatkowe. Maja one przede wszystkim poméc
w odpowiedzi na pytanie: czy doszto juz do martwicy kar-
diomiocytéw, czy moze jedynie do odwracalnego uszko-
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je. Wprowadzone w latach 60. XX wieku dehydrogenaza
mleczanowaikinaza keratynowa nie sa wystarczajaco spe-
cyficzne. W 1972 roku rozpoczeto oznaczaé aktywnosc ki-
nazy kreatynowej izoenzymu MB (CK-MB, creatine kinase
MB subunit),aw latach 80. udoskonalono test, wprowadza-
jacmase CK-MB. Nadal stosuje sie ja w wielu laboratoriach
jako podstawowy wskaznik sercowy. W ostatnim 10-leciu
upowszechnilo si¢ oznaczanie nowych wskaznikéw — tro-
ponin, dzieki ktérym zaszto wiele zmian w diagnostyce
ileczeniu ACS (ryc. 2).

IDEALNY WSKAZNIK SERCOWY
Mimo trwajacych ponad pét wieku badan, nie udato sie
znalez¢ wskaznika, ktory spelnilby wszystkie oczekiwania
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Wskazniki sercowe

Niestabilna Stabilna
Zawat serca choroba choroba
wiencowa wiencowa

Wskazniki martwicy

Wskazniki niedokrwienia

¢ troponiny * IMA

* mioglobina o UFFA*

* CK-MB * BNP*

* H-FABP « sfingolipidy*
* MLC

*potencjalne wskazniki niedokrwienia

Rycina 1. Podziat wybranych wskaznikéw sercowych

w praktyce klinicznej; CK-MB (creatine kinase MB subunit)
— kinaza keratynowa izoenzym MB; H-FABP (heart fatty
acid binding protein) — sercowe biatko wigzgce kwasy
ttuszczowe; MLC (myosin light chain) — tancuchy lekkie
miozyny; IMA (ischemia modified albumin) — albuminy
modyfikowane niedokrwieniem; uFFA (unsaturated free fatty
acids) — niezwigzane wolne kwasy ttuszczowe; BNP (brain
natriuretic peptide) — mdzgowy peptyd natriuretczny

H-FABP
LDH Mb MLC cTnT
AspAT CK CK-MBa CK-MBm cTnl
1950 1960 1970 1980 1990 2000

Rycina 2. Chronologia wprowadzania do praktyki klinicznej
wskaznikow martwicy miesnia sercowego; AspAT

— transaminaza glutamino-szczawiooctowa; CK (creatine
kinase) — kinaza keratynowa; LDH (/actate dehydrogenase)
— dehydrogenaza mleczanowa; Mb — mioglobina;
CK-MBa — aktywnos$¢ CK-MB; CK-MBm — masa CK-MB,
MLC (myosin light chain) — tancuchy lekkie miozyny,
H-FABP (heart fatty acid binding protein) — sercowe biatko
wigzgce kwasy ttuszczowe; cTnT (cardiac troponin T gene)
— troponina sercowa T; cTnl (cardiac troponin | gene)

— troponina sercowa |

klinicystow. Jaki jest zatem ten idealny wskaznik? Przede
wszystkim powinien on wystepowaé w wysokim stezeniu
w kardiomiocycie, co zapewni mu duza czulos¢. Warun-
kiem wysokiej specyficznosci jest niewystepowanie w in-
nych tkankach niz sercowa zaréwno w warunkach fizjo-
logicznych, jakipatologicznych. Wazna, szczegdlnie z kli-
nicznego punktu widzenia, jest kinetyka uwalniania i eli-
minacji danego wskaznika. Szybki wzrost jego stezenia od
poczatku incydentu §mierci komérek umozliwia wezesna
diagnoze. Istotny jest rowniez czas konieczny do norma-

lizacji podwyzszonego stezenia wskaznika. Jezeli jest on

dlugi, umozliwia to diagnostyke u pacjentéw, ktérzy zglo-

sili sie nawet kilka dni od poczatku incydentu wiehcowe-
go.Natomiast krdtki czas normalizacji stwarza mozliwosé
wykrycia tak zwanego dorzutu zawatu.

Innym istotnym parametrem wskaznikéw sercowych
jest kinetyka ich wzrostu. Zalezy ona od 2 czynnikow:

* masy czasteczkowej wskaznika—im jest ona wieksza,
tym wolniej sie uwalnia z uszkodzonej komorki i od-
wrotnie — im mniejsza masa, tym szybciej mozna
wykry¢ wskaznik;

* rozmieszczenia w komoérce — wskazniki obecne w cy-
toplazmie sa szybciej uwalniane niz te, ktére sa elemen-
tami struktur komorki.

Kolejna wazna kwestia jest mozliwos¢ oceny rozlegto-
$ci martwicy kardiomiocytéw na podstawie wartosci steze-
nia danego wskaznika. Oczekuje sig, Ze wielko$¢ wzrostu
stezenia idealnego wskaznika biochemicznego pozwoli na
precyzyjna ocene ryzyka wystapienia istotnych incydentéw
sercowo-naczyniowych. Wykorzystanie go w praktyce kli-
nicznej zalezy od technicznych mozliwosci szybkiego i ta-
niego oznaczenia [5] (tab. 1).

KINAZA KREATYNOWA
W polowie lat 60. XX wieku pojawily sie pierwsze donie-
sienia 0 mozliwosci wykorzystania oznaczenia kinazy kre-
atynowej (CK) jako biochemicznego wskaznika martwicy
kardiomiocytow [6]. Jednak ze wzgledu na ograniczenia,
jakie wynikaly z oznaczenia CK — jego niskiej specyficz-
nosci — w latach 70. wprowadzono oznaczenia aktywno-
§ciizoenzymu sercowego CK-MB [7]. W latach 80., dzieki
zastosowaniu specyficznych przeciwcial, wprowadzono
do uzycia oznaczenia masy CK-MB [8].

Kinaza kreatynowa jest enzymem, ktéry wystepuje
w cytoplazmie i katalizuje reakcje fosforylacji kreatyny.

Tabela 1. Cechy idealnego wskaznika sercowego

Wysokie stezenie w komorkach migénia sercowego
Absolutna swoistos¢ w stosunku do kardiomiocytu
Szybki wzrost stgzenia od chwili Smierci komorki

Mozliwo$¢ oceny rozlegto$ci martwicy na podstawie
stezenia wskaznika

Odpowiedni czas, przez jaki stezenie wskaznika jest
podwyzszone

Mozliwos$¢ oceny odwracalnosci uszkodzenia kardiomiocytu

Szybkie i tanie oznaczenie
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Tabela 2. Kinetyka wybranych wskaznikéw martwicy

migsnia sercowego

Wskaznik Poczatek Maksymalne Powroét
wzrostu stezenie do wartosci
stezenia referencyjnych

CK-MB 4h 12-18h 48-72h

CK-MB(i) 2h 4-6h 18-24h

Mioglobina 2-3h 8-12h 24h

Troponiny 4-6h 12-18h 7-10 dni

H-FABP 2-3h 10h 24h

MLC 3-6h 4 dni 10-14 dni

CK-MB(i) — izoformy CK-MB; H-FABP (heart fatty acid binding protein) — serco-
we biatko wigzace kwasy ttuszczowe; MLC (myosin light chain) — tancuchy
lekkie miozyny

Enzym CK jest zbudowany z 2 podjednostek: M — mie$-
niowej i B — moézgowej, ktére formuja 3 izoenzymy:
CK-MM, CK-MB, CK-BB. Nalezy podkresli¢, ze kazdy
z tychizoenzymow wystepuje w réznych tkankach i prze-
jawia odmienng aktywnos¢. Enzym CK-MM wystepuje za-
réwno w mie$niach szkieletowych, jak i w mie$niu serco-
wym; CK-BB jestizoenzymem wystepujacym w mézgu, je-
litach i pecherzu moczowym, natomiast CK-MB stanowi
okolo 20% aktywnosci CK w kardiomiocytach, za$ w mie-
$niach szkieletowych stanowi on jedynie 1-3% tej aktyw-
nosci [9]. Stezenie CK-MB zwieksza sie juz po 4 godzinach
od chwili martwicy komérek miesnia sercowego, a mak-
symalng warto$¢ osiaga w 12.-18. godzinie, natomiast juz
po 48-72 godzinach powraca do wartosci referencyjnych
[10] (tab. 2). Krotki czas, jaki uptywa od chwili martwicy do
wzrostu stezenia w krwioobiegu, powoduje, ze mase CK-
-MB mozna stosowac jako tak zwany wczesny wskaznik
martwicy [11]. Wzrost specyficzno$ci CK-MB mozna osia-
gnaé, dokonujac jednoczesnie pomiaru CK, a nastepnie
wyliczajac wspélczynnik CK-MB do CK. Gdy przekracza
on 5%, wskazuje to na zawal serca, natomiast wartosci
ponizej 3% sugeruja uszkodzenie miesni szkieletowych.
Wartosci mieszczace sie w przedziale 3-5% stanowig tak
zwang szarg strefe [12].

Gdy dojdzie do uszkodzenia kardiomiocytu, CK-MB
jest uwalniany do krwioobiegu, jednak poczatkowo jego
stezenie nie przekracza wartoscireferencyjnych. Zaobser-
wowano, ze w ciagu pierwszych godzin dochodzi do zmia-
ny stosunku 2 izoform CK-MB: CK-MB1 i CK-MB2 [11].
W warunkach fizjologicznych w komérce wystepuje tyl-
ko izoforma CK-MB2, ktéra tuz po uwolnieniu z komorki
podlega dzialaniu karboksypeptydazy. W wyniku tej post-
translacyjnej przemiany powstaje CK-MB1 [13]. Obie izo-

formy u zdrowych oséb wystepuja w jednakowych steze-
niach. Gdy dojdzie do zawalu serca, znacznie zwieksza sie
stezenie CK-MB2izmienia sie stosunek CK-MB2/CK-MB1
z1do ponad 1,5. Wzrost stezenia CK-MB2 i wartoéci sto-
sunku CK-MB2/CK-MB1 moze by¢ odnotowany juz
w 2. godzinie od zawalu serca, za$ w 4.-6. godzinie osiaga
onszczyt. Oznaczanie izoform CK-MB wydaje sie bardziej
czuleispecyficzne niz oznaczanie masy CK-MB [11]. Moze
ono by¢ szczegdlnie przydatne w diagnostyce dorzutu
zawalu, gdyz wartoéciizoform CK-MB normalizujg sie juz
ciagu 18-24 godzin [14] (tab. 2). Metoda oznaczenia wyma-
ga zastosowania urzadzen do elektroforezy wysokonapie-
ciowej, dlatego nie stosuje sie ich w rutynowej praktyce kli-
nicznej.

MIOGLOBINA

Mioglobina stuzy jako wskaznik sercowy od lat 70. XX wie-
ku. Jest ona biatkiem zawierajgcym grupe hemows, o ma-
sie 17 kDa, wystepujacym zaréwno w cytoplazmie komo-
rek mie$nia sercowego, jak i miesni szkieletowych. Dzieki
swoim wlasciwosciom jej stezenie szybko sie zwieksza od
chwili martwicy — juz po 2-3 godzinach mozna odnoto-
wac jej podwyzszone warto$ci. Maksymalne wartosci osig-
ga po 8-12 godzinach, za$ po 24 godzinach jej stezenie sie
normalizuje [15] (tab. 2). Wprowadzenie nowych metod
analitycznych spowodowalo, Ze czas oznaczenia mioglo-
biny znacznie sie skrocil w poréwnaniu z pierwszymi te-
stami. Z tych powodéw mioglobine, obok CK-MB, zaleca
sie obecnie jako wczesny wskaznik martwicy kardiomio-
cytéw [16]. W badaniach klinicznych potwierdzono, ze
mioglobine mozna stosowac jako wezesny wskaznik zawa-
tu serca, pod warunkiem Ze jednoczes$nie oznaczy sie tez
stezenie bardziej specyficznego wskaznika, na przyklad
troponiny lub CK-MB. Stosunkowo krétki czas, przez jaki
wartosci mioglobiny sa podwyzszone po zawale serca,
powoduje, ze mozna ja wykorzystywac jako wskaznik tak
zwanego dorzutu zawatu [17].

Jej podstawowa wada jako wskaznika jest to, ze nie jest
ona specyficzna dla migs$nia sercowego —wystepuje w ta-
kiej samej postaci, w poréwnywalnych stezeniach, zarow-
now sercu, jakiw mieéniach poprzecznie prazkowanych.
W wielu przypadkach trudno na podstawie oceny jej ste-
zenia jednoznacznie stwierdzi¢, czy doszto do martwicy
kardiomiocytéw. Nalezy wspomnie¢, ze mioglobina jest
usuwana z organizmu przez nerki, zatem ocena jej steze-
nia u pacjentéw z ich niewydolnoscia moze by¢ obarczo-
na duzym btedem [18].

A e ——

www.chsin.viamedica.pl



Anna Frankiewicz i wsp., Wskazniki martwicy miokardium w praktyce klinicznej

Rycina 3. Kompleks aktyna-troponina—tropomiozyna; TnT (troponin T) — troponina T; TnC (troponin C) — troponina C; Tnl

(troponin ) — troponina |

TROPONINY

W ciggu ostatnich lat troponiny powszechnie stosowano
jako wskazniki, poniewaz sg one bardziej swoiste i specy-
ficzne niz inne wcze$niej stosowane, takie jak CK lub CK-
-MB. Troponina nalezy do biatek regulujacych skurcz ko-
morek miesnia sercowego, a takze mies$ni szkieletowych.
Sklada sie z 3 podjednostek, ktére odgrywaja r6zna role
podczas skurczu. Troponina C o masie 18 kDa to podjed-
nostka majaca 4 miejsca wigzace jony wapnia. Funkcja tro-
poniny I (24 kDa) jest hamowanie ATP-azy aktynomiozy-
ny. Natomiast troponina T (37 kDa) fiksuje kompleks tro-
poniny Cilna tropomiozynie [19] (ryc. 3).

Nalezy nadmieni¢, ze troponiny nie sa wylgcznie biat-
kami strukturalnymi; ich niewielka ilo$¢ znajduje sie row-
niez w cytoplazmie — okolo 6-8% troponiny Ti3-4% tro-
poniny I [20]. Uwalnianie frakcji cytozolowej powoduje
wczesny wzrost stezenia troponin juz po 4-6 godzinach od
chwili martwicy. Troponiny charakteryzuja si¢ dtugim
czasem, w jakim dochodzi do normalizacji ich stezenia
—dochodzi do tego dopiero po 7-10 dniach (tab. 2). Sa one
elementami aparatu kurczacego miocytu, przez co ich
uwalnianie jest powolne [21]. Z tego powodu oznaczenie
troponin jako wskaznika tak zwanego dorzutu zawatu
bywabezuzyteczne. Moze by¢ natomiast przydatne w dia-
gnostyce pacjentéw zglaszajacych sie z objawamibélowy-
mi trwajacymi nawet kilka dni.

Od chwili wprowadzenia do uzytku pojawialo sie wie-
le kontrowersji dotyczacych specyficznosci sercowej tro-
poniny T. Pierwsze testy sluzace oznaczeniu troponiny

sercowej (cInT, cardiac troponin T gene) charakteryzowaty
sie wystepowaniem wynikéw falszywie dodatnich u cho-
rych z miopatiamii przewlekla niewydolnoscia nerek [22,
23]. Na podstawie przeprowadzonych badan Ricchiuti
i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z przewlekla niewydolno-
$cig nerek dochodzi do ekspresji cTnT w komérkach mie-
éni szkieletowych, dlatego troponine I uwaza sie za bar-
dziej specyficzny wskaznik martwicy miesnia sercowego
w tej grupie chorych. Jednak przeciwciala, ktére obecnie
wykorzystuje sie w testach III generacji, nie reaguja krzy-
zowo z cInT uwalniang z mie$ni szkieletowych [24]. Dla-
tego u pacjentéw ze skrajng niewydolnoscia nerek wzrost
stezenia cTnT jest swoisty dla uszkodzenia mie$nia serco-
wego i nie jest nastepstwem utraty filtracji klebkowe;.
Obecnie uwaza sie, ze troponina sercowa I nie wystepuje
ani w warunkach patologicznych, ani fizjologicznych ni-
gdzie poza tkanka sercowa [25].

Badania molekularne dostarczyty wielu interesujacych
danych, dotyczacych uwalniania ¢Tnl z uszkodzonego
kardiomiocytu. Wiadomo, Ze cTnl jest uwalniana oprdcz
postaci wolnej takze jako kompleks w polaczeniu z tropo-
ning C [26]. Interesujace jest, ze cTnl w wyniku uszkodze-
nia kardiomiocytu ulega wielu modyfikacjom, jest miedzy
innymi degradowana przez proteazy, ulega fosforylacji
i defosforylacji, a takze moze by¢ utleniana badz reduko-
wana [27]. Prawdopodobnie te zlozone przemiany moga
by¢ przyczyna braku standaryzacji testow oceniajacych
stezenie cTnl [28]. Obecnie ponad 15 producentéw oferu-
je testy do oznaczen cTnl, jednak kazdy z nich korzysta
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z innych przeciwcial skierowanych przeciw r6znym epi-
topom cTnl. Powstaje pytanie, czy mozna poréwnac bez-
wzgledne warto$ci miedzy réznymi metodami analityczny-
mi. Odpowiedzi na to nurtujace pytanie dostarczylo bada-
nie Tate i wsp., w ktérym poréwnywano testy oferowane
przez 4 producentéw. Wykazano, ze bezwzgledne warto-
§ci cTnl réznych producentéw moga sie rézni¢ nawet do
60 razy [29]. Dlatego wazne jest ustalenie wartosci referen-
cyjnych obowiazujacych w danym laboratorium dla dane-
gotyputestucTnl. W przypadku cTnT oznaczefi mozna do-
kona¢jedynie za pomocg testu analitycznego oferowanego
przez jednego producenta, dlatego te wyniki moga by¢
poréwnywane. Kazde laboratorium analityczne powinno
wyznaczy¢ wlasne wartoscireferencyjne dla poszczegdlnych
testéw oznaczajacych stezenia troponin. Za zwiekszone war-
toSci troponiny sercowej powinno sie przyjmowac wartosci
przekraczajgce 99. percentyl w referencyjnej grupie kontrol-
nej przy dopuszczalnym bledzie precyzji (CV — wspdtczyn-
nik zmiennosci pomiaru) nieprzekraczajacym 10% [16].

Nazastosowanie troponin w codziennej praktyce klinicznej
wplywaja nieco odmienne wiasnosci troponiny Ii T (tab. 3).

Istniejg réwniez sytuacje, w ktérych obserwuje sie
wzrost stezenia troponin niezwigzany z ACS; niektére
z nich przedstawiono w tabeli 4 [30].

SERCOWE BIALKO WIAZACE KWASY TLUSZCZOWE
(H-FABP)

W ostatnim czasie zaproponowano kilka nowych wskaz-
nikéw. Jednym z nich jest sercowe biatko wigzace kwasy
ttuszczowe (H-FABP, heart fatty acid binding protein). Jest to
cytozolowe biatko o malej masie (14,7 kDa), ktére odpowia-
da za transport kwaséw ttuszczowych wewnatrz komoér-
ki. Podobnie jak mioglobina, wystepuje ono réwniez
w mieéniach szkieletowych, jednak jego stezenie jest tam
kilkakrotnie nizsze [31].

Dzieki niskiej masie i cytozolowej lokalizacji H-FABP
jest szybko uwalniane do krwioobiegu, gdy dojdzie do
martwicy kardiomiocytéw. Kinetyka H-FABP jest bardzo
podobna do kinetyki mioglobiny. Podwyzszone stezenia
odnotowuje sie juz po 2-3 godzinach od chwili pojawie-
nia sie bolu w klatce piersiowej, powracaja one do normy
w ciggu 24 godzin [32] (tab. 2). Powyzsze cechy powoduja,
ze H-FABP moze by¢ szczegélnie uzyteczna jako wczesny
wskaznik martwicy mies$nia sercowego.

Nalezy podkresli¢, ze oznaczenia H-FABP mogga by¢
niewiarygodne w pewnych sytuacjach klinicznych. Doty-
czy to przede wszystkim pacjentow z niewydolnoscia ne-

Tabela 3. Najwazniejsze cechy réznigce troponiny

w praktyce klinicznej

Troponina sercowa T Troponina sercowa |

* Nieznacznie wczes$niejszy
wzrost stezenia

* Obecna tylko w migs$niu
sercowym

¢ Mozliwos¢ porownywania
wynikow (test oferowany
przez jednego producenta)

* Mniej wynikow fatszywie
dodatnich u chorych
z przewlekig
niewydolnoscig nerek

Tabela 4. Wzrost stezenia troponin w wybranych

stanach klinicznych niezwigzanych bezposrednio
z ostrym niedokrwieniem migesnia sercowego

Zapalenie migsnia sercowego i osierdzia
Ostra zatorowo$¢ pfucna

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Uraz serca

Kardiotoksycznos$¢ w przebiegu leczenia onkologicznego
Kardiowersja elektryczna, ablacja

Ostra gorgczka reumatyczna

Tetniak rozwarstwiajgcy aorty
Transplantacja serca

Sepsa

Niedoczynnos¢ tarczycy

rek, poniewaz H-FABP jest eliminowane z organizmu wia-
$nie ta droga. W warunkach fizjologicznych stezenie
H-FABP w osoczu zalezy od uwalniania tego biatka z mie-
éni szkieletowych. Jednak stezenie w mie$niach jest oko-
to10-krotnie nizsze niz w sercu, co powoduje, ze u zdrowych
os6b stezenie tego biatka jest niskie. Natomiast u chorych
z przewlekla niewydolnoscig nerek, nawet przy braku
uszkodzenia kardiomiocytéw, stezenie H-FABP bedzie pod-
wyzszone. Gdy u tych pacjentéw dojdzie do uszkodzenia
komérek miesnia sercowego, podwyzszone wartosci
H-FABP bedzie mozna obserwowac¢ dluzej niz u oséb z pra-
widlowq funkcja nerek, bo ponad 24 godziny [33].

W okresie 3 godzin od ostrego b6lu w klatce piersiowej
bialko H-FABP jest bardziej czule niz inne ,wczesne”
wskazniki, takie jak CK-MB czy mioglobina [32]. Dla leka-
rza praktyka wazne jest, Ze oznaczenie stezenia H-FABP
mozna wykorzystac do oceny wielko$ci martwicy miesnia
sercowego oraz skutecznosci reperfuzji i dorzutu zawalu
[34, 35]. Obecnie dostepne sg proste w uzyciu testy jako-
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$ciowe do szybkiego oznaczania zwiekszenia stezenia
H-FABP zwigzanego z martwica kardiomiocytéw. Testy ta-
kie szczegodlnie poleca si¢ lekarzom podstawowej opieki
zdrowotnej oraz personelowi izb przyjec.

LANCUCHY LEKKIE MIOZYNY (MLC)

Miozyna jest jednym z podstawowych biatek sarkome-
ru; jej reakcja z aktyna jest odpowiedzialna za skurcz
i rozkurcz mie$ni. Podobna role odgrywa ona w miesniu
sercowym. W kardiomiocytach miozyna skiada sie z 2 ro-
dzajéw lancuchow ciezkich: alfaibeta. Kazdy z nich faczy
sie z 2 rodzajami tancuchéw lekkich: RLC (regulatory
light chain) 1 ELC (essential light chain); kazdy z nich ma
mase okoto 20 kDa [36]. Badania molekularne dostarczyty
istotnych informacji o budowie taficuchéw miozyny,
dzieki czemu udalo sie stworzyc¢ takie przeciwciata, kté-
re s3 w stanie wigzac sie specyficznie z tanicuchami lek-
kimi miozyny pochodzacej z kardiomiocytéw. Podobnie
jak troponiny, pewna czes¢ faficuchéw lekkich miozyny
jest zlokalizowana w cytozolu. To zapewnia ich szybkie
uwalnianie do krwioobiegu od chwili martwicy. Wzrost
stezenia ELC odnotowuje sie juz po 3-6 godzinach, szczyt
uwalniania — po 4 dniach, za$ jej warto$ci powracaja do
normy po okoto 10-14 dniach [37] (tab. 2). Stezenie tan-
cuchéw lekkich miozyny u chorych z zawalem serca
wykazuje zaleznos¢ z rozlegloscia i rokowaniem po za-
wale [38, 39].

TESTY TYPU POC

Testy POC (point of care) sa metodami diagnostycznymi,
ktérych mozna uzy¢ w warunkach szpitalnych przy
t6zku chorego lub w warunkach ambulatoryjnych
w przychodni, a nawet w domu pacjenta. Ich zastoso-
wanie pozwala zaoszczedzi¢ czas, ktéry w przypadku
korzystania z laboratorium jest przeznaczony miedzy
innymi na przestanie materialu i odebranie wyniku.
Podstawowa zaleta tych testow jest szybkos¢ i prostota
ich wykonania [40]. Testy POC coraz cze$ciej stosuje sie
w praktyce klinicznej u pacjentéw z podejrzeniem ACS
[41]. Obecnie sa dostepne testy POC oznaczajace: CK-
-MB, mioglobine, cInT, cTnl oraz H-FABP. Otrzymane
wyniki maja przewaznie charakter pélilosciowy. Do
przeprowadzenia pomiaru uzywa sie malej ilosci krwi
pelnej. Czas potrzebny na wykonanie oznaczenia to
zwykle 15-20 minut. Otrzymany szybko wynik ma cze-
sto decydujacy wplyw na podjecie wiasciwej i skutecz-
nej terapii [42].

WYKORZYSTANIE WSKAZNIKOW SERCOWYCH

W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W ostatnich latach dzieki istotnemu postepowi w diagno-
styce biochemicznej martwicy mie$nia sercowego nastapi-
ly znaczne zmiany w postepowaniu w ACS. Wskazniki
martwicy kardiomiocytéw czesto determinujg rozpozna-
nie i wdrozenie odpowiedniej terapii.

Szacuje sie, ze u okolo 35% pacjentéw, u ktérych weze-
$niej rozpoznawano niestabilng choroba wieficowa, obec-
nie na podstawie podwyzszonych wartoéci stezef wskaz-
nikéw martwicy mie$nia sercowego rozpoznaje sie zawat
serca [43].

Wedlug nowej, aktualnej definicji American College of
Cardiology i European Society of Cardiology (ACC1iESC) [16],
zaproponowanej w sierpniu 2000 roku, za zawat serca
w warunkach klinicznych uznaje sie typowy wzrostispa-
dek stezenia wskaznikéw martwicy miesnia sercowego
(troponiny i/lub CK-MB) przy wspétwystepowaniu przy-
najmniej jednego z ponizszych objawowr:

*  typowy bol;

* patologiczny zatamek Q;

* uniesienie i/lub obnizenie ST;

* przebyty zabieg interwencyjny na tetnicach wienico-
wych — PTCA Iub CABG.

Zgodnie z zaleceniami AHA/ESC wskaznikami z wy-
boru w diagnostyce ACS sa troponiny (ryc. 4).

Jednakistnieje wiele kontrowersji dotyczacych precy-
zyjnego okreslenie wartosci referencyjnych dla troponin.
Wedlug rekomendacji AHA/ESC za podwyzszone warto-
$ci tych wskaznikéw powinno sie uznawac wartosci prze-
kraczajace 99. percentyl w referencyjnej grupie kontrolnej,
przy czym dopuszczalny biad precyzji (CV—wspélczyn-
nik zmiennosci) dla 99. percentyla w kazdym tescie nie
powinien przekraczac 10%.

Oznaczenia wskaznikéw odgrywaja wazna role
w stratyfikacjiryzyka u chorych z ACS, szczegodlnie u pa-
cjentéw bez przetrwalego uniesienia ST [45]. Na podsta-
wie wielu badan klinicznych dowiedziono, ze pacjenci,
u ktérych wartoéci troponin sa podwyzszone, odnosza
wieksze korzyéci zleczenia z uzyciem blokerow receptora
IIb/IIla, heparyn drobnoczasteczkowych ileczenia inwa-
zyjnego [46-49].

Zaobserwowano zalezno$¢ miedzy wartosciami steze-
nia troponin we krwi a pdzniejszym ryzykiem zgonu.
Znaczne zwiekszenie stezenia troponiny Iaczy sie z wy-
soka odlegla Smiertelnoscia, ale, co ciekawe, takze z umiar-
kowanym ryzykiem ponownego zawalu serca [50].
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Izba Przyje¢
Bol/dyskomfort w klatce piersiowej
Wstgpne rozpoznanie
ACS?

Badanie EKG
TROPONINA

Przetrwate
uniesienie ST

Bez przetrwatego
uniesienia ST

Prawidiowe/
/nieokreslone

TROPONINA

po 6 godzinach

Inwazyjne*
lub tromboliza

Wysokie ryzyko

Dwukrotnie
ujemne
troponiny i EKG

Niskie ryzyko
TROPONINA

Mate prawdo-
podobienstwo
ACS

Negatywna

Inwazyjne*

Proba wysitkowa
i ew. diagnoza inwazyjna

Rycina 4. Zastosowanie troponin w diagnostyce i leczeniu ostrych zespotéw wiencowych (ACS, acute coronary syndromes)

[16, 44]

W kwietniu 2004 roku ukazaly sie wytyczne National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB), w ktérych, podob-
nie jak w zaleceniach ESC i AHA, rekomenduje sie zasto-
sowanie wskaznikéw sercowych u wszystkich chorych
z objawami wskazujacymi na ACS.

Badanie podmiotowe, przedmiotowe i EKG powinnosie
wzig¢ pod uwage lacznie z oznaczeniem wskaznikéw ser-
cowych w rozpoznaniu i ocenie rozlegloéci zawalu serca.
EkspercizNACB wskazujg, ze troponiny sa preferowanym
wskaznikiem w diagnostyce zawalu serca. Ponadto, podkre-
$laja, ze oznaczenie wylacznie masy CK-MB moze by¢ przy-
jete tylkow przypadku niedostepnosci oznaczenia cTnl czy
cInT. Okreslono réwniez czesto$c i chronologie oznaczen
wskaznikéw. Zaleca sie ich wykonanie w chwili przyjecia do
szpitala, nastepnie po 6-9 godzinach oraz ponownie w 12.—
—24. godzinie, jezeli poprzednie wyniki byly negatywne,
a prawdopodobienstwo kliniczne ACS jest wysokie.

W przypadku objawéw wskazujacych na ACS, naroz-
poznanie zawatu serca (MI, myocardial infarction) pozwa-
laja nastepujace czynniki:

* maksymalne stezenie troponiny powyzej 99. percen-
tyla z CV mniejszym niz 10% w poréwnaniu z grupa
kontrolng w przynajmniej 1 oznaczeniu dokonanym
w ciggu pierwszych 24 godzin od poczatku objawdw;

* maksymalne stezenie CK-MB przekraczajace 99. per-
centyl w poréwnaniu z grupg kontrolng dla danej plci
w 2 nastepujacych po sobie oznaczeniach; wartosci CK-
-MB powinny wzrasta¢ i nastepnie male¢;

* w przypadku braku mozliwosci oznaczenia troponin
lub CK-MB, stezenie kinazy kreatynowej 2-krotnie
przekraczajace warto$¢ referencyjna dla danej plci [51].
Juz od ponad 50 lat w codziennej praktyce klinicznej

wykorzystuje sie wskazniki martwicy mie$nia sercowego.

Staly sie one nieodzownym elementem rozpoznawania,
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stratyfikacji ryzyka i leczenia ACS. Dokonal si¢ ogromny

postep w kardiologicznej diagnostyce laboratoryjnej —od

malo swoistych do wysoko czulychispecyficznych wskaz-

nikéw martwicy kardiomiocytéw. Stosowane obecnie ru-
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