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Abstract. Heart failure is a chronic disease. Important here is the monitoring of serum levels of troponins
(gold standard of acute myocardial infarction diagnostics). During the course of heart failure troponin serum
level can also be increased, usually if hs (high sensitivity) troponin is used. Then a heart failure patient usually
has a worse prognosis. We deal here with acute and chronic forms of heart failure, with a focus on troponin
serum levels. We discuss causes of increased troponin serum levels, cardiac and non-cardiac.

In clinical practice we put troponin serum levels into context with a clinical picture of heart failure. We look
for possible causes of serum troponin increase and try to influence them with treatment. Ref. 51, Online
full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Srdcové zlyhdvanie je chronickym ochorenim. Vyznamnu ulohu pri jeho monitorovani ma dnes aj
troponin (obvykle ako zlaty Standard diagnostiky akutneho infarktu myokardu). Ale i pri srdcovom zlyhavani
moze byt sérova hladina troponinu zvysend, najmé s pouzitim hs-troponinu (hs-high sensitivity). A vtedy
ma pacient so srdcovym zlyhdvanim horsiu progndzu. Praca rozoberd akutne i chronické srdcové zlyhavanie
vzhladom na spravanie sa sérovych troponinov. Poukazuje na priciny zvysenych troponinov v sére, kardidlne
i nekardialne.

V klinickej praxi hodnotu sérovych hs-troponinov zohladriujeme len v suvislosti s klinickym stavom pacienta.
Hladame priciny zvysenych hladin troponinov a usilujeme sa ich odstréanit, ¢i priaznivo ovplyvnit. Lit. 51,

Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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(S PowerPointovou prezentaciou)

Troponin (Tp) v sére je zlatym biochemickym $tandardom
diagnostiky akutneho infarktu myokardu (AIM), ktory je ¢asto
»medzistanicou® pacienta s ischemickou chorobou srdca pri
vyvoji k SZ. Ale vzostup Tp v sére sa vyskytuje aj za inych
okolnosti, ako je AIM. A prave srdcové zlyhavanie je takouto
okolnostou a tyka sa to akutnej i chronickej formy SZ. Tp
je tiez akceptovanym vyznamnym indikdtorom predikcie
vyskytu kardiovaskularnych (KV) prihod (1). A prichod tzv.
high-sensitivity formy troponinu (hsTp) este jeho vyznam
pri SZ zvysuje (2 - 6).
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Akutne srdcové zlyhavanie (ASZ)

Vyznamna proporcia pacientov s ASZ ma ako pri¢inu
vzniku stavu ASZ akuatny infarkt myokardu (AIM typ I) (7).
Tu sa orientujeme pravidlami diagnostiky AIM (biomarkery
v sére s c¢asovou dynamikou, klinické prejavy u pacienta
a dynamika EKG zmien) (8, 9).

U pacientov s ASZ, kde je hodnota Tp nad hornym roz-
sahom normy, sa vyskytuje tazsia klinickd forma SZ (obvykle
s nizSou ejekénou frakciou, EF, v pripade systolickej formy
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SZ), potrebna je intenzivnejsia lie¢ba SZ (podporna, ale aj
zakladné latky) a horsia je i progndza ochorenia.

Sakhuja a spol. (10) v kohorte pacientov s ASZ bez klinic-
kej pritomnosti akatneho koronarneho syndrému preukazali
u 46 % osob meratelny sérovy TpT (= 0,01 ug/ml) a u 33 %
0s0b bola hodnota TpT 2 0,03 ug/ml. Pri forme hsTpT (high
sensitivity TpT) prakticky vsetci pacienti s ASZ maji zvySené
hladiny tohto biomarkeru (> 99-ty percentil) (5, 6). A ¢im
je vyssia hladina tohto biomarkeru, tym je horsia prognoéza
tychto chorych, a to nezavisle od funkcie lavej komory, od
veku a inych biomarkerov, ale cennd je i dynamika spravania
sa tohto biomarkeru, t. j., ¢i v Case stipa alebo klesa, alebo
¢i sa nemeni (5).

Chronické srdcové zlyhavanie (CHSZ)

Zvysené sérové koncentracie Tp su casté aj u stabilnych
pacientov s ChSZ (4, 11 - 19). Pritom casto aj pri chybajicich
prejavoch koronarnej ischémie, ale aj pri neischemickej forme
SZ. Ak sa pouziva obvykla metodika detekcie sérového Tp,
tak to byva u 10 - 60 % osob, avsak pri pouziti hsTp je to
prakticky u vSetkych pacientov (3, 13). A tiez, ak vySetrenie
opakujeme v Case, tak casto u pdévodne tzv. Tp negativnych
pacientov zistime neskor pozitivitu Tp v sére (12, 14, 15,
18). Nie vzdy su u tychto pacientov pritomné symptomy
zhorsenia SZ, ale tito pacienti maju obvykle ,,horsi fenotyp*
ochorenia, t. j. s tendenciou k vic¢sej komorovej remodeldcii,
a teda i s horSou prognézou vzhladom na mortalitu, morbi-
ditu a vyskyt rehospitalizacii (3). Doposial nie je dokdzané, ¢i
spravnou lie¢bou ochorenia (SZ) moézeme tato zIa prognézu
pacienta aj priaznivo ovplyvnit.

Kardialne priciny uvolfiovania troponinov pri
srdcovom zlyhavani

Najcastejsou a najddlezitejSou pricinou zvysenia Tp v sére
u pacientov so SZ je koronarna ischémia s klasickymi pre-
javmi akatneho IM. V pozadi ochorenia je vtedy ruptura,
ulcerdcia alebo fisurdcia dozretého aterosklerotického plaku.
Pacient ma vtedy akutnu formu SZ. Ale klinické prejavy
akatneho IM mozu byt niekedy aj velmi oslabené, a tiez
EKG zmeny mdzu byt tazie analyzovatelné, kedze pacient
ma ¢asto uz prekonany IM alebo ma pritomné i dalsie EKG
zmeny, ako blokddy ramienok, chronické ischemické zme-
ny, arytmie. Aj pri ECHOKG vysetreni sa niekedy tazsie
hladaji nové abnormality kinetiky lavej komory, potrebné
k diagnostike AIM.

Inou korondrnou pri¢inou uvolnovania troponinov pri
SZ je tzv. typ II IM (ide dominantne o poruchu ,pomeru
potreby/dodavky“ kyslika). Sem patri aj tzv. obstrukcia ma-
lych korondrnych artérii, ¢astd u pacientov s generalizovanou
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aterosklerézou alebo u diabetikov. Endotelova dysfunkcia
pri SZ moéze vyvolat vyznamnu myokardidlnu ischémiu,
pripadne konciacu niekedy v myokardialnej nekréze (20).
Aj subendokardialna ischémia, pri nepritomnosti korondarnej
choroby srdca, moze viest k subendokardidlnemu infarktu
a spolucinitefom prave pri SZ mdze byt pritomnad anémia
alebo hypotenzia. Isté postupy (ako ergometria ¢i rychla
transvenozna kardiostimulacia) so zatazou srdca pri SZ tiez
preukdzali nasledny vzostup hladiny sérovych troponinov,
najmi hsTpT (21, 22). Tito pacienti so SZ a zvySenymi séro-
vymi Tp maju vzdy ,tazsi fenotyp dekompenzacie®, t. j. byva
Castejsi vyskyt predsienovej fibrilacie, vy$si endokardialny
stres, niz$ia perfuzia subendokardidlneho myokardu, nizsia
EE horsia vykonnost lavej komory a ,tuhs$i“ myokard (23,
24). U tychto oso6b sa Castejsie vyvinie nepriazniva kardialna
remodeldcia a s tym suvisi aj zhorSenie funkcie lavej komory
(11), ako aj celkovej progndzy chorého.

S pouzitim hsTpT metédy mozno preukazat aj u normal-
nych osob, t. j. zdravych, isté nizke hodnoty sérového TpT
a predpokladame, ze tu ide o ,normalny obrat kardiomyo-
cytov® (o ich zanik a obnovu). Tato skutoc¢nost poukazuje na
vysoka citlivost metddy vySetrenia hsTpT.

Dalej moze ist o apoptézu kardiomyocytov (25, 26)
a tzv. autofagiu kardiomyocytov (27), obidva stavy sa ak-
tivuju ,wall stressom® (podla experimentov). Uvazuje sa
i o proteolyze kardidlnych kontraktilnych proteinov. A to
véetko zvySuje sérovu hladinu troponinov. Su tiez doklady
o priamej celularnej toxicite cirkulujicich neurohormoénov
(pri SZ), napriklad noradrenalinu, ktoré sa prejavia tieZ na
vzostupe sérovych troponinov (13). Aj infiltrativne procesy,
stvisiace so SZ (napriklad amyloidéza), spdsobuji uvoltio-
vanie troponinov a progresivnu stratu kardidlnej funkcie
(28). Vzostup sérovych troponinov po konzumdcii alkoholu
alebo v stvislosti s chemoterapiou poukazuje na tzv. toxické
myokardialne poskodenie a tu mozno ocakavat u pacientov
vyvoj kardidlnej dysfunkcie (29). Inymi pri¢inami ASZ so
vzostupom troponinov v sére moze byt myokarditida (30)
a tzv. stresova kardiomyopatia (inak nazyvana Tako-Tsubo
cardiomyopathy) (31), a tieto stavy sa niekedy tazko odliSuju
od akutneho IM (31, 32).

Extrakardialne pri¢iny uvolfiovania troponinov

Obcas st koncentracie troponinu trvale zvysené (> 99
percentil) u pacientov so SZ pre redukované vylucovanie tropo-
ninovych komplexov v dosledku zapalovych ¢i autoimunitnych
dejov (33). Nie je tu jasné, ¢i zapalova odpoved v stvislosti
s troponinom sposobuje zvysené riziko vzniku kardiomyopatie
alebo exacerbacie chronického srdcového zlyhavania.

Ochorenie skeletnych svalov moze tiez sposobovat vy-
znamny narast sérovych koncentracii TpT (asi v dosledku
up-regulacie programov fetdlnych génov) (34).



Dolezitym faktorom pre zvysenie sérovych koncentracii
troponinov u pacientov s ChSZ je renalna insuficiencia.
Vsetko nasved¢uje tomu, Ze zdrojom uvolfiovania troponi-
nov je i srdce a Ze podiel rendlneho vylu¢ovania troponinov
na ich zvysSeni v sére je minoritny, t. j. pri¢inou zvySenia
sérovych Tp je najmé $trukturdlne ochorenie srdca a/alebo
toxicky vplyv rendlnej insuficiencie na myokard. Molekulo-
va hmotnost Tp je nizka, a tak problém ich glomeruldrnej
filtracie s vylu¢ovanim asi pritomny nebude (35). Ale aj
tu je vyska (zvySenej) koncentracie Tp v sére prognosticky
vyznamna (35, 36).

Troponiny a vyvoj srdcového zlyhavania

Zda sa, Ze vyska sérovej koncentracie hs-troponinov moze
predikovat buduci vznik srdcového zlyhdvania u mnohych
0s0b, od tzv. zdravych osob, cez osoby v riziku vzniku SZ pre
pokrocilejsi vek, aZ po osoby so stabilnou formou ischemickej
choroby srdca (ICHS) (37 - 39). Stane sa tak najmd u tych
0s0b, kde monitorovanim hsTpT zistujeme dynamiku zmien
hsTpT v sére, t. j. vzostup sérovych hsTpT (2). U zdravych
0s6b zatial nevieme povedat, ¢i je pri¢inou vzostupu sérového
hsTpT koronarna ischémia alebo nekoronarny mechanizmus.
Ale profil tychto rizikovych pacientov je obvykle rizikovy,
t. j. ide s vy$Sou prevalenciou rizikovych faktorov pre ICHS
alebo rizikovych faktorov pre ochorenie myokardu (2, 39,
40 - 42).

Co ndm zatial chyba, st lie¢ebné pristupy pre pacientov
s elevaciou sérového TpT. A iste uz zacali ,experimentdlne“
(i klinické?) lie¢ebné intervencie, avsak vysledky zatial neboli
publikované.

Srdcové zlyhavanie a testovanie viacerymi biomarker-
mi sucasne

Isté klinické stadie a sledovania naznacuju, Ze pouzitie
viacerych biomarkerov sticasne u oséb so SZ (s akutnym
SZ i s chronickym SZ) zlep$uje rizikovu stratifikaciu. Zda sa
to logické, lebo jednotlivé biomarkery informuju o réznych
patofyziologickych dejoch v srdci. Teda troponiny deteguju
myokardidlnu nekrozu, natriuretické peptidy deteguji zasa
tzv. wall stress, tzv. mid-regiondlne pro-hormony, ako aj so-
lubilny ST2 a tzv. GDF 15 (teda growth differenciation factor)
detegujt charakter a pokrocilost remodelacie lavej komory.
Dalej CRP deteguje zépal (aj) v myokarde, ddvno pozndme
markery anémie a tieZ markery rendlnej dysfunkcie - no
a spolu vsetky tieto biomarkery su aditivne v prognostifikacii
pri chronickom SZ (6, 10, 43 - 47). AvSak nemame dostatok
klinickych udajov pre to, aby sme tento ,,multi-biomarkerovy
pristup® odporucali pre vsetkych pacientov so SZ, a zatial
tieto informdcie nevieme liecebne zuzitkovat. Takze osoba
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s0 SZ a abnormalitami viacerych biomarkerov v sére zostdva
nadalej prognosticky rizikovejsia.

Vyznam pre klinicka prax

Treba zdoraznit, ze srdcové zlyhdvanie nie je ,jednym" ¢i
yjednoduchym“ ochorenim. Ide o syndrém s manifestaciami
(symptémami) v dosledku pritomnosti viacerych kardialnych
a nekardialnych patologickych stavov (komorbidit).

Vyznamnost i dovod narastu sérovych koncentrdcii
troponinov u 0s6b so SZ zavisia od viacerych skuto¢nosti.
Zavisia od pric¢iny SZ (napriklad, ¢i ide o ICHS), charak-
teru mechanizmu vzniku ochorenia (napriklad arytmia),
ale tiez od charakteru amplifikujuiceho mechanizmu
ochorenia (renalna dysfunkcia, ind dysfunkcia). A tak
hodnoty biomarkerov v sére (napriklad TpT) treba vnimat
v kontexte $pecifickej patofyzioldgie prezenticie ochorenia.
Biomarker priddva informdaciu navyse, a klinik je schopny
potom lepsie vytvorit (zistit) u tohto pacienta jeho typicky
(pritomny) fenotyp SZ. To md urcite dosah i na liecebny
pristup k chorému.

Vseobecné odportcania: 1. Troponiny treba interpretovat
v kontexte $pecifickej klinickej prezentacie SZ. 2. U pacientov
s0 SZ je mnoho pricin zvysenia sérovych Tp (> 99 percentil),
vratane koronarnych a nekoronarnych pricin. V§imat si treba
i dynamiku zmien sérovych Tp v case. 3. S CastejSim pou-
zivanim hsTp metod zistime u viacsej proporcie (vSetkych?)
pacientov so SZ pritomnost zvySenych koncentracii sérovych
troponinov.

Akdtne SZ: 1. Thned merat v sére TpT ¢i Tpl s ciefom
potvrdit ¢i vyludit pritomnost akutneho infarktu myokardu
(tzv. typ I) ako pric¢iny akdtneho srdcového zlyhavania.
Pomaha pritomnost anginézneho syndromu a dynamika
(vyraznych) zmien Tp v case, niekedy ECHOKG nalez
(porucha kontraktility) na lavej komore a taktiez dynamika
EKG zmien (8, 48 - 51). 2. Ak pozname nalez korondrnej
angiografie, a tato je normadlna, tak tu ide bud o tzv. typ II
»myokardidlneho infarktu®, ako je pritomnost subendokar-
dialnej ischémie (infarktu), alebo ide o non-koronarny povod
vzostupu sérového Tp. Ak korondrnu angiografiu nepozname,
tak sa tiez riadime zmenami sérovych Tp, EKG nélezmi a kli-
nickymi prejavmi v ¢ase a vo vyvoji a niekedy aj ECHOKG
zmenami. 3. Vysoké hodnoty sérového Tp (> 99 percentil)
oznacuju prognosticky rizikového pacienta so SZ (hoci
nejde vzdy o pritomnost IM). 4. Ak ide o typ I akatneho
myokardidlneho infarktu, tak pozname aj spravny liecebny
pristup. Ale pri ostatnych formach ochorenia so vzostupom
sérového Tp spravnu (optimalnu ¢i patofyziologickud) liecbu
v sucasnosti nepozname.

Chronické SZ: 1. Ak md pacient s chronickym SZ
vysoké koncentracie sérového Tp (> 99 % percentil), tak
ide o velmi rizikového pacienta. Obvykle byva pritomny
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vysoky vyskyt naslednych kardiovaskularnych prihod.
2. Nevieme presne urcit optimalnu liecbu u tychto rizi-
kovych pacientov.
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