
Bij patiënten met een acuut myocard infarct (AMI),
die werden behandeld met trombolytische therapie,
werd de uitstorting van troponine T in het plasma ge-
kwantificeerd en vergeleken met totale uitstorting
van de cytoplasmatische cardiale enzymen creatine
kinase (CK) en α-hydroxy butyraat dehydrogenase
(HBD). Bij de berekening van de totale eiwit of
enzymuitstorting in het plasma werd gebruik ge-
maakt van een twee-compartimentenmodel. De cu-
mulatieve eiwit- of enzymuitstorting werd uitgedrukt
in gram-equivalenten (g-eq) gezond hartspierweefsel
per liter plasma (infarctgrootte). Voor de cardiale en-
zymen CK en HBD bedroeg de gemiddelde totale uit-
storting over 72 uur respectievelijk 5,9 (range 0,5-29;
median 3,5; n=22) and 5,9 (range 0,3-36; median 3,3;
n=22) g-eq/l. De uitstorting was constant na 72 uur
en de verschillen tussen CK en HBD waren niet sig-
nificant. De gemiddelde cumulatieve troponine T uit-
storting bedroeg slechts 0,30 (range 0,0-2,0; median
0,3; n=22) g-eq/l na 72 uur en 0,51 (range 0,0-3,6; me-
dian 0,3; n=22) g-eq/l na 168 uur. Na 72 uur was de
totale troponine T uitstorting in het plasma slechts
5% en na 168 uur slechts 8,5% van de totale enzym-
uitstorting.
Conclusie: Ondanks het feit dat de troponine T uit-
storting slechts een fractie is van de uitstorting van
de cytoplasmatische enzymen CK en HBD, bestaat er
een goede correlatie tussen de troponine T uitstorting

en de enzymuitstorting. Kwantificieren van de in-
farctgrootte dient echter bij voorkeur te gebeuren aan
de hand van plasmacurves van cytoplasmatische en-
zymen die volledig in de bloedbaan worden uitgestort
en die bij voorkeur langzaam worden afgebroken, zo-
als het HBD.

Trefwoorden: compartimenten model, cardiale mar-
kers, kwantificeren van weefselschade, infarctgrootte,
trombolytische therapie, reperfusie

Diagnostiek en vroegdiagnostiek van het acuut
myocard infarct
Hart- en vaatziekten zijn in Nederland de belangrijk-
ste doodsoorzaak. Voor patiënten met een dreigend
hartinfarct is het van groot belang de diagnose acuut
myocard infarct (AMI) in een zo vroeg mogelijk sta-
dium te stellen, zodat tijdig met trombolytische (stol-
seloplossende) therapie kan worden gestart en de
hartspierschade zoveel mogelijk beperkt kan blijven.
Voor het vaststellen of uitsluiten van de diagnose
AMI moet aan tenminste twee van de drie door de
WHO (World Health Organization) opgestelde crite-
ria zijn voldaan:
- het specifieke klachtenpatroon, zoals typische pijn

op de borst gedurende meer dan 30 minuten
- karakteristieke veranderingen in het electrocardio-

gram (ECG)
- tijdsafhankelijke daling of stijging van cardiale ei-

witten of enzymen (biochemische markers) in het
bloed (1).

Echter, bij ongeveer 40% van de patiënten zijn de
pijnklachten aspecifiek en zijn met name bij de aan-
vang van de klachten nog geen duidelijke ECG-ver-
anderingen aanwezig (2). Voor de biochemische dia-
gnostiek wordt meestal gebruik gemaakt van het
enzym creatine kinase (CK) of van het meer hartspe-
cifieke iso-enzym CK-MB, van lactaat dehydroge-
nase (LD) of van de meer hartspecifieke iso-enzymen
LD1 en LD2 (gemeten met α-hydroxy-boterzuur de-
hydrogenase als substraat, HBD). Verhoogde plasma-
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Human meningiomas are rich in progestin receptors, which are
expressed in an oestrogen independent fashion. In cultured
meningioma cells, antiprogestins decrease thymidine incorpo-
ration. Clinical studies indicate that patients may benefit from
antiprogestin treatment. In the search for an explanation for
the ER negative/PR positive fenotype of meningioma, a pro-
tein was found in human meningioma cytosol which binds to a
synthetic oestrogen responsive element (ERE). Using reverse
transcriptase PCR mRNA encoding for the wild-type oestro-
gen receptor (ER) was found. In addition, several splice va-
riants of ER mRNA were identified, including variants lacking
exons 4, 5 and 7. We found the ERD4 protein to have no

transcriptional activity and the ERD7 protein reportedly is do-
minant negative. These mutants therefore probably are not res-
ponsible for the autonomous PR synthesis in human menin-
gioma. The ERD5 protein, by contrast, has been reported to
have oestrogen independent transcriptional activity and it is
tempting to speculate that this protein is the ERE binding pro-
tein we have found. The role of the wild type ER mRNA is
presently unclear. Activation of other signal transduction path-
ways in meningioma does not lead to an increased PR concen-
tration.
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concentraties van deze cytoplasmatische cardiale en-
zymen kunnen echter pas vanaf circa 4 uur na het be-
gin van de pijnklachten worden aangetoond. Dit heeft
ertoe geleid dat de laatste jaren naarstig is gezocht
naar eiwitten of enzymen, die al in een eerder sta-
dium in de bloedbaan kunnen worden aangetoond en
die tevens hartspecifiek moeten zijn (3).
De criteria waaraan de ideale cardiale marker voor
vroegdiagnostiek zou moeten voldoen zijn eenvoudig
op te stellen:
- de marker moet hartspecifiek zijn
- in hoge concentraties aanwezig zijn in de hartspier
- slechts in lage concentraties aanwezig zijn in het

plasma van gezonden
- snel vrijkomen en de analyse moet in korte tijd kun-

nen worden uitgevoerd.
Op dit moment is er geen enkele marker voor vroeg-
diagnostiek die al deze eigenschappen in zich ver-
enigd heeft. 
Het detecteren van cardiale markers in een zeer vroeg
stadium wordt enerzijds mogelijk gemaakt door ge-
bruik te maken van zeer gevoelige immunochemische
technieken in plaats van de minder gevoelige enzy-
matische analyses. Echter, de meest gevoelige immu-
nochemische analyses kunnen in veel gevallen nog
niet met spoed worden uitgevoerd, hetgeen juist weer
een vereiste is voor diagnostiek van het AMI in een
vroeg stadium. Anderzijds wordt gebruik gemaakt
van biochemische markers die eerder vrijkomen in de
bloedbaan. Voor de cytoplasmatische eiwitten met
een laag molecuulgewicht, zoals myoglobine (17
kDa) (4,5), maar ook voor de nieuwe marker "fatty
acid binding protein" (FABP, 15 kDa) (6,7), is aange-
toond dat deze inderdaad eerder in de bloedbaan te-
rechtkomen dan cytoplasmatische eiwitten met een
hoger molecuulgewicht. De snelle uitstorting in het
bloed maakt deze eiwitten bij uitstek geschikt voor
diagnostiek in een vroeg stadium. Echter, de korte
halfwaardetijd in het bloed en het feit dat ze renaal
worden geklaard, maakt ze minder geschikt voor
nauwkeurige kwantificering van de infarctgrootte aan
de hand van de plasmacurve, in vergelijking tot HBD
dat zeer langzaam uit de circulatie verdwijnt en niet re-
naal wordt geklaard. Daar komt bij dat beide markers
minder hartspecifiek zijn dan bijvoorbeeld CK-MB-
massa, troponine I of troponine T. Voor de laatstge-
noemde markers geldt evenwel dat ze later vrijkomen
dan deze markers met een laag molecuulgewicht. Voor
CK-MB-massa, troponine T en troponine I, de meer
hartspecifieke markers wordt geprobeerd de onderste
detectiegrens zodanig te optimaliseren, dat al in een
zeer vroeg stadium plasmaverhogingen kunnen wor-
den gedetecteerd. Een probleem hierbij is dat de ana-
lysetijd voor de meer gevoelige methodieken meestal
langer is, waardoor de gevoeligste variant van deze be-
palingen veelal niet met spoed kan worden uitgevoerd. 
De ideale marker voor vroegdiagnostiek is dan ook
op dit moment nog niet voorhanden. Optimalisatie
van analysetechnieken moet hier in de toekomst ze-
ker perspectieven gaan bieden.
De biochemische markers met een korte halfwaarde-
tijd, zoals myoglobine en FABP, zijn in tegenstelling
tot de andere markers zeer geschikt om te beoordelen

of een reïnfarct is opgetreden. De snelle fluctuaties in
de plasmaconcentraties maken het mogelijk vrij
nauwkeurig vast te stellen of opnieuw necrose is op-
getreden.

Kwantificeren van de infarctgrootte
Behalve voor de diagnostiek wordt de uitstorting van
cardiale enzymen in het plasma tevens gebruikt om de
infarctgrootte te kwantificeren. Een biochemische
marker die geschikt is voor diagnostiek in een vroeg
stadium, hoeft echter niet tevens geschikt te zijn voor
het kwantificeren van de infarctgrootte. Voor de cyto-
plasmatische enzymen CK, LD of HBD is aangetoond
dat er een kwantitatieve relatie bestaat tussen het aan-
tal grammen weefselnecrose en de totale enzymuit-
storting in plasma. Indien de totale enzymuitstorting
in plasma, berekend met een één- of twee-comparti-
menten model (8,9) wordt gedeeld door de enzymin-
houd per gram gezond hartweefsel, kan de hartspier-
schade worden uitgedrukt in het aantal gram-
equivalenten gezond hartweefsel dat per liter plasma
in de bloedbaan is terechtgekomen. Voor de cytoplas-
matische enzymen CK, LD of HBD resulteert de to-
tale enzymuitstorting per liter plasma in een vergelijk-
bare schatting van de infarctgrootte (8-11). De lange
halfwaardetijd in bloed maakt het cytoplasmatische
HBD (LD1 en LD2) bij uitstek geschikt voor het be-
trouwbaar kwantificeren van de infarctgrootte. De op
grond van de HBD-uitstorting bepaalde infarctgrootte
geldt dan ook in het algemeen als gouden standaard.
Kwantificering van de infarctgrootte aan de hand van
plasma enzymcurves wordt bijvoorbeeld toegepast om
de effecten van trombolytische therapie op de infarct-
grootte te kunnen beoordelen (11,12).

Detecteren van reperfusie aan de hand van het uit-
stortingspatroon in plasma
Ellis et al (13) hebben gesuggereerd dat de snelle uit-
storting van myoglobine bij patiënten die worden be-
handeld met trombolytische therapie een hoge voor-
spellende waarde heeft voor het aantonen van
reperfusie. Voor de verschillende markers myoglo-
bine (13,14), CK (15) en CK-MB (16) is enerzijds
een snellere stijging van de plasmawaarden en ander-
zijds een eerder bereiken van de maximale concentra-
tie (piekwaarde) gepropageerd als niet-invasieve me-
thode om een eventuele reperfusie vast te stellen.
Bosker et al (17) hebben echter aangetoond, dat on-
danks het feit dat de piek eerder optreedt bij patiënten
waarbij reperfusie is opgetreden, het verloop van de
plasmacurves van CK en HBD niet gebruikt kan wor-
den om op betrouwbare wijze het optreden van reper-
fusie te voorspellen. Voor troponine T heeft Katus aan-
gegeven dat bij patiënten die worden behandeld met
trombolytische therapie en bij wie reperfusie is opge-
treden de uitstorting in twee fasen verloopt. Dit in te-
genstelling tot het verloop van de plasmacurve van pa-
tiënten die niet werden behandeld met trombolytische
therapie en waarbij geen reperfusie optrad (18).

Uitstortingskarakteristieken van cardiale eiwitten
en enzymen
Uit het voorgaande is duidelijk dat de toepassingsmo-
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gelijkheden van een cardiale marker voor een belang-
rijk deel worden bepaald door de uitstortingskarakte-
ristieken, de snelheid waarmee de eiwitten vanuit het
necrotische weefsel in de bloedbaan terechtkomen en
van het verloop van de plasmacurve. Dit laatste wordt
voor een belangrijk deel bepaald door de afbraakcon-
stante van de betreffende marker in het bloed. Daar-
naast speelt de kwaliteit van de analysetechniek en de
intra-en inter-individuele variatie van het eiwit in ge-
zond hartweefsel een belangrijke rol.
Om een inschatting te kunnen maken van de moge-
lijkheden of onmogelijkheden van een cardiale mar-
ker met betrekking tot het toepassingsgebied moeten
een aantal vragen worden beantwoord:
- Is de marker hartspecifiek?
- Is er een relatie tussen de snelheid waarmee de ei-

witten in de bloedbaan terechtkomen en het mole-
cuulgewicht, c.q. de grootte van het eiwit?

- Is er een verschil in uitstortingssnelheid voor cyto-
plasmatische eiwitten, vergeleken met de structurele
eiwitten, zoals bijvoorbeeld troponine T en tropo-
nine I uit de myofibril of vergeleken met bijvoor-
beeld mitochondriale eiwitten?

- Hoe groot is de halfwaardetijd van de verschillende
biochemische markers in het bloed en is er sprake
van renale klaring?

- Hoe groot is de intra- en inter-individuele variatie in
de enzym- of eiwitinhoud per gram gezond hart-
weefsel?

Voor de enzymatische markers zoals CK, LD, HBD
en ASAT (8-12,15-17,19) zijn deze vragen voor een
belangrijk deel beantwoord. Over de nieuwe markers
zoals myoglobine, FABP, troponine T, troponine I of
CK-MB-massa is veel minder bekend.
Doel van het onderzoek is bestudering van de uitstor-
tingskarakteristieken van nieuwe cardiale markers en
evalueren van de bruikbaarheid van deze markers
voor diagnostiek, vroegdiagnostiek en voor het kwan-
tificeren van de infarctgrootte aan de hand van de
plasmacurve.
In deze bijdrage zullen wij ons beperken tot de tropo-
nine T uitstorting na een AMI en deze vergelijken
met de uitstorting van cytoplasmatische enzymen, zo-
als CK en HBD (LD1 en LD2).

PATIËNTEN en METHODEN

Patiënten
De patiënten (16 mannen en 6 vrouwen) meldden
zich binnen 6 uur na het ontstaan van de klachten op
de eerste hulp van het Ziekenhuis De Wever en Gre-
gorius in Heerlen, met verdenking op een acuut myo-
cardinfarct en werden behandeld met trombolytische
therapie.
Veneuze heparine bloedmonsters werden vlak voor
de behandeling afgenomen en 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10,
14, 18, 22, 28, 34, 58, 70, 82, 94, 118, 142 en 166 uur
erna. De afnametijden werden uitgedrukt in uren
vanaf het begin van de pijnklachten. De plasmamon-
sters werden bewaard bij -70 oC.

Bepaling van enzymen en troponine T
De CK en HBD activiteit werd spectrofotometrisch

bepaald op een Cobas Bio Centrifugaal analyzer, bij
37 oC. Er werden commerciële testkits gebruikt voor
de bepaling van CK-NAC (IFCC aanbeveling, Uni-
mate 3 Roche, art no 07 3647 3) en HBD (DGKC
aanbeveling, geoptimaliseerde test van Boehringer,
art no. 1 442 589).
Troponine T werd bepaald met een enzym-immuno-
assay van Boehringer (20). De bepaling werd uitge-
voerd op een ES22 fotometer van Boehringer.

Bepaling van de enzym- en troponine T inhoud per
gram hartweefsel
Hartweefsel werd verkregen bij obductie via de afde-
ling Klinische Pathologie van het De Wever Zieken-
huis, van patiënten met een niet-cardiale doodsoor-
zaak.
Het epicardiale vet werd verwijderd en er werd een
transmuraal monster genomen. Een halve gram hart-
weefsel werd gehomogeniseerd (Ultraturrax, Janke
en Kunkel, type 8-10) en gesoniceerd (Sonorex Bau-
delin, type RK 102 H, 120-140 W, 35 kHz) in 9,5 ml
gepasteuriseerde plasma-eiwitoplossing (Het Neder-
landse Rode Kruis Bloedtransfusie Centrum in Am-
sterdam, Nederland). De suspensie werd gecentrifu-
geerd bij 2000g gedurende 15 minuten en het
supernatant werd onmiddellijk ingevroren bij -70 oC.
In gezonde harten van honden resulteert deze proce-
dure in een totale variatie in de enzyminhoud van 10-
12% (21).
Voor bepaling van de totale troponine T inhoud per
gram hartweefsel werd gebruik gemaakt van de me-
thode beschreven door Katus (18).

Berekening van de totale uitstorting van enzymen
en van troponine T in het plasma
De totale enzymuitstorting en de totale troponine T
uitstorting per liter plasma vanaf het begin van de
pijnklachten tot aan het tijdstip t, Q(t), werd berekend
met een twee-compartimentenmodel (figuur 1).
De parameters TER, ERR en FCR zijn respectievelijk
de transcapillaire "escape rate", de extravasculaire

Figuur 1. Twee-compartimenten model.



"return rate" en de fractionele afbraakconstante in re-
ciproke uren (h-1). Het twee-compartimentenmodel is
gevalideerd in de hond (8,9,10,22) en de geschatte
modelparameters in de mens zijn (9):
FCR HBD = 0,015 h-1, FCRCK = 0,20 h-1 , TER = 0,014
h-1 en ERR = 0,018 h-1 .
De afbraakconstante van troponine T werd berekend
middels een fitprocedure op gelijktijdig gemeten
troponine T en HBD plasmacurves. Dit resulteerde in
een FCR van 0,11 ± 0,05 h-1 (mean ± SD) (9). De me-
thode is gebaseerd op een gelijktijdige uitstorting van
twee eiwitten uit hetzelfde compartiment (cyto-
plasma) en dus het vrije cytoplasmatische troponine
T dat de eerste 24 uur vrijkomt, versus cytoplasma-
tisch HBD. De fitprocedure werd beperkt tot de eer-
ste 24 uur. Tevens werd geverifieerd of over 18 en
over 30 uur dezelfde resultaten werden gevonden. De
gemiddelde geschatte afbraakconstante, FCRtroponin T =
0,11 h-1 werd gebruikt bij de berekeningen. De geme-
ten plasma enzymactiviteit op elk tijdstip t, C(t) werd
gecorrigeerd voor de normale steady state activiteit
Cs. Indien het eerste bloedmonster binnen vier uur na
het optreden van de klachten werd afgenomen, werd
deze waarde gebruikt als Cs. In de overige gevallen (3
patiënten) werden vaste waarden gebruikt van 100
U/l, 112 U/l en 0 µg/l voor respectievelijk CK, HBD
en troponine T.

Infarctgrootte in gram-equivalenten gezond myo-
cardweefsel per liter plasma
Door de cumulatieve uitstorting Q(t) te delen door de
eiwitinhoud per gram gezond hartweefsel kan de in-
farctgrootte worden uitgedrukt in het aantal grammen
gezond hartweefsel dat per liter in het bloed (plasma)
is uitgestort.
Infarctgrootte (gram-equivalent/l) = Q(t) / eiwitin-
houd per gram hartweefsel.

Statistiek
De niet-parametrische Spearman rangcorrelatietest
werd gebruikt voor de berekening van de correlaties.

RESULTATEN

Gemiddelde plasmaconcentratie na een AMI
In figuur 2 is de gemiddelde CK, HBD en troponine
T concentratie als functie van de tijd weergegeven
voor 22 patiënten. Het grote verschil in tijdsverloop
tussen CK en HBD weerspiegelt geen snellere uit-
storting van CK of naijlen van HBD, maar wordt ver-
oorzaakt door een verschil in afbraaksnelheid in het
bloed. Voor CK geldt dat 20% van de activiteit in het
plasma het eerste uur (h) wordt afgebroken, terwijl
dit voor HBD slechts 1,5% is (FCR HBD = 0,015 h-1 ,
FCRCK = 0,20 h-1 ). De twee pieken in de troponine T
curve wijzen duidelijk in de richting van een tweede
bron van uitstorting, het aan de myofibril gebonden
troponine T, dat ongeveer 40 uur na het begin van de
symptomen in de bloedbaan verschijnt.

Enzym en troponine T inhoud per gram hartweefsel
In tabel 1 wordt de enzyminhoud per gram hartweef-
sel, verkregen bij obductie, vermeld.
De CK-inhoud per gram hartweefsel kan alleen wor-
den bepaald in vers hartweefsel. Daarom werd voor
de CK-inhoud de door van der Laarse gevonden
waarde van 865 U/gram natgewicht (23), bepaald in
hartbiopten, gebruikt. Deze waarde werd vermenig-
vuldigd met de temperatuurconversiecoëfficiënt van
2,5 , hetgeen resulteert in een CK-inhoud van 2163
U/gram natgewicht.

Cumulatieve uitstorting van de enzymen en van
troponine T in plasma
In figuur 3 en in tabel 2 wordt de gemiddelde uitstor-
ting, uitgedrukt in gram-equivalenten hartweefsel per
liter plasma, gegeven voor CK, HBD en troponine T.
De CK en de HBD uitstorting was niet significant
verschillend. De gemiddelde troponine T uitstorting,
uitgedrukt in gram-equivalenten gezond hartweefsel
bedraagt na 72 uur slechts 0,30±0,09 g-eq/l. Voor de
inhoud van de verschillende markers per gram hart-
weefsel werden de waarden vermeld in tabel 1 ge-
bruikt. Na 168 uur is de gemiddelde troponine T uit-
storting uitgedrukt in gram-equivalenten hartweefsel
0,51±0,16 g-eq/l. De troponine T uitstorting is na 168
uur nog niet constant, terwijl de enzymuitstorting na
72 uur wel constant is. Na 72 uur is de troponine T
uitstorting slechts 5% en na 168 uur slechts 8,5% van
de uitstorting van de cytoplasmatische enzymen CK
of HBD.
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Figuur 2. Gemiddelde plasmaconcentraties van CK, HBD in
U/l en troponine T x 100 in µg/l voor 22 patiënten. Het gemid-
delde + S.E.M. (Standard error of the mean) is aangegeven.

Tabel 1. Gemiddelde  HBD en troponine T inhoud per gram
hartweefsel

Parameter gemiddelde inhoud CV(%)
per gram natgewicht

HBD (U/g natgewicht) 156 17,7
Troponine T (µg/ g natgewicht) 234 27,6



Correlatie tussen de infarctgrootte berekend met
de verschillende markers
De correlaties (Spearman rangcorrelatie) tussen de
grootte van de infarcten, gebruik makend van QHBD
als referentie, ten opzichte van de cumulatieve CK of
troponine T uistorting is weergegeven in figuur 4.
Hoewel de gemiddelde troponine T uitstorting slechts
5% is van de gemiddelde HBD uitstorting na 72 uur,
wordt een significante correlatie gevonden tussen de
cumulatieve HBD uitstorting en de cumulatieve tro-
ponine T uitstorting na 72 uur (figuur 4A) (r=0,92;
p<0,0001), maar ook na 168 uur (r=0,89; p<0,0001).
De correlatie tussen de QHBD en de QCK na 72 uur
is vergelijkbaar (figuur 4B, r=0,93; p<0,0001). 

DISCUSSIE

Afbraakconstanten in het plasma
Op het punt waar de plasmacurve de maximale uit-
storting bereikt is de hoeveelheid eiwit die in de
bloedbaan terechtkomt, gelijk aan de hoeveelheid die
wordt afgebroken. Voorbij de piek treedt er echter
nog altijd uitstorting van het betreffende eiwit op. De
afbraakconstante kan dan ook niet worden geschat uit
het dalende been van de plasmacurve. In de hond is
aangetoond dat de verdwijningsconstante (kd) bere-
kend uit het dalende stuk van de plasmacurve onge-

veer driemaal zo laag is als de werkelijke FCR
(10,13). Hetzelfde blijkt uit onze studie voor tropo-
nine T. De berekende waarde FCR van 0,11 h-1 is on-
geveer driemaal de verdwijningssnelheid geschat uit
het steilste deel van de plasmacurve, namelijk 0,03 h-1

(3% per uur).

Volledige uitstorting van cytoplasmatische enzymen
uit het hart
In experimentele studies is aangetoond dat er een to-
tale "recovery" is van cytoplasmatische cardiale ei-
witten vanuit het ischemische myocard. Na perma-
nente coronaire occlusie blijkt de totale CK en HBD
activiteit uitgestort vanuit het necrotische weefsel,
gelijk te zijn aan de totale berekende uitstorting van
deze eiwitten in het plasma, dat wil zeggen 100% op-
brengst. Deze resultaten kunnen uiteraard niet wor-
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Tabel 2. Gemiddelde HBD, CK en troponine T uitstorting voor 22 patiënten

Parameter Q(72)HBD Q(72)CK Q(72)TnT Q(168)TnT
Gemiddelde (g-eq/l) 5,93 5,86 0,30 0,51
SD  7,46 6,80 0,42 0,75
SEM  1,59 1,45 0,09 0,16
Mediaan  3,28 3,47 0,16 0,25
Range  0,51-35,5 0,54-29,1 0,0-2,03 0,01-3,56

Figuur 3. Gemiddelde cumulatieve uitstorting voor CK, HBD
en troponine T op verschillende tijdstippen na het begin van
de klachten en uitgedrukt in gram-equivalenten hartweefsel
per liter plasma, in 22 patiënten. Het gemiddelde plus de
S.E.M. is afgebeeld.

Figuur 4. Rangcorrelatie tussen cumulatieve HBD en tropo-
nine T uitstorting na 72 en na 168 uur (A) en tussen cumula-
tieve HBD en CK uitstorting na 72 uur (B).

A

B



den geëxtrapoleerd naar de mens. In de hond is te-
vens aangetoond dat eiwitpreparaten die werden
geïnfundeerd in geïnfarceerd myocard, al binnen en-
kele uren de circulatie bereiken. Deze situatie is uiter-
aard niet volledig te extrapoleren naar de situatie tij-
dens een AMI. Echter, het feit dat de infarctgrootte
gevonden voor de verschillende enzymen, ook in de
mens (11) vergelijkbaar is wijst in de richting van
volledige "recovery" van de cytoplasmatische enzy-
men in het plasma. 

Kwantificeren van de cumulatieve troponine T uit-
storting
Indien bij de berekeningen wordt uitgegaan van de
door ons gevonden totale troponine T inhoud van 234
µg/g (tabel 1) bedraagt de cumulatieve troponine T
uitstorting na 72 uur 5% en na 168 uur 8,5% van de
cumulatieve uitstorting van de cytoplasmatische enzy-
men na 72 uur, uitgedrukt in gram-equivalent normaal
hartweefsel (figuur 3). Indien gebruik wordt gemaakt
van de totale troponine T inhoud gevonden door Katus
van 400 µg/g (18), resulteert dit in een gemiddelde cu-
mulatieve troponine T uitstorting van slechts 0,26 g-
eq/l na 72 uur. Het verschil in troponine T inhoud per
gram weefsel gevonden door ons, vergeleken met de
waarde van Katus (18) is derhalve niet van invloed op
de uiteindelijke conclusie dat de troponine T uitstor-
ting slechts een fractie bedraagt van de totale weefsel-
inhoud.

Troponine T als marker voor kwantificeren van de
infarctgrootte
Schatten van de mate van ischemische hartspierschade
van cardiale enzymen in het plasma is van belang bij
het beoordelen van bepaalde therapieën, bijvoorbeeld
trombolytische therapie, op de uiteindelijke infarct-
grootte. In diverse studies werd een overtuigende cor-
relatie gevonden tussen de enzymatische en de histo-
logische schatting van de infarctgrootte (24-27).
Ondanks het feit dat een goede correlatie wordt ge-
vonden tussen de totale troponine T uitstorting en de
totale HBD of CK uistorting, gaat de voorkeur bij
kwantificeren van de infarctgrootte aan de hand van
de uitstortingscurve in plasma nog altijd uit naar een
cardiale merker die zo volledig mogelijk in het bloed
wordt uitgestort, zoals bijvoorbeeld HBD en die bo-
vendien langzaam wordt afgebroken.

Conclusie
- Na een acuut myocard infarct is de totale troponine

T uitstorting in de bloedbaan slechts een fractie van
de totale enzymuitstorting.

- De correlatie tussen de infarctgrootte bepaald aan
de hand van de troponine T plasmacurves, is verge-
lijkbaar met de infarctgrootte bepaald aan de hand
van de plasmacurves van HBD of CK.

- Kwantificeren van de infarctgrootte aan de hand
van de uitstorting van cardiale markers in het bloed,
dient bij voorkeur te worden uitgevoerd met een cy-
toplasmatische hartspecifieke marker met een lange
halfwaardetijd in bloed, zoals het HBD.

Wij bedanken mevr. M. Koenders-Delnoy en mevr. M. van
der Vloet-Boermans, Klinisch Chemisch Laboratorium Zie-
kenhuis De Wever en Gregorius in Heerlen voor de technische
ondersteuning.
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Summary

Troponin T release into plasma after acute myocardial infarc-
tion. Dieijen-Visser MP van, Wodzig KWH, Kragten JA and
Hermens WTh. Ned Tijdschr Klin Chem 1996; 21: 22-28.
After acute myocardial infarction (AMI) cardiac enzymes and
proteins are released into plasma and are used as biochemical
markers of cardiac muscle injury. We studied the complete-
ness of the release of troponin T, a cardiac protein that is lar-
gely bound to myofibrillar structures and compared it with the
release of cytoplasmic cardiac enzymes creatine kinase (CK)
and α-hydroxy butyrate dehydrogenase (HBD) in patients
with AMI, treated with thrombolytic therapy. A two-compart-
ment model was used to calculate the cumulative plasma rele-
ase of the different cardiac markers. The calculated cumulative
plasma release was expressed in gram equivalents (g-eq) heal-
thy myocardium per liter plasma (infarct size). For the cardiac
enzymes CK and HBD the mean total release over 72 hours,
was respectively 5.9 (range 0.5-29, median 3.5, n=22) and 5.9
(range 0.31-36, median 3.3, n=22) g-eq/l, it did not further in-
crease after 72 hours and the differences between enzymes
were not significant. The cumulative troponin T release, ex-
pressed in gram equivalents of myocardium per liter of plasma
was only 0.30 (range 0.0-2.0 , median 0.16, n=22) g-eq/l after
72 hours and 0.51 (range 0.0-3.6, median 0.3, n=22) g-eq/l af-
ter 168 hours. After 72 hours total recovery of troponin T in g-
eq/l is only 5% and after 168 hours only 8.5% of the total re-
covery of cytoplasmic cardiac enzymes after 72 hours.
Although cumulative troponin T release correlates well with
infarct size estimated from cumulative plasma enzyme release,
estimation of infarct size should preferably be performed from
the plasma release curve of a slowly cleared cytoplasmic en-
zyme or protein.
Key-words: compartmental model; cardiac markers; quantifi-
cation of tissue damage; infarct size; reperfusion; trombolytic
therapy.
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