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I de siste arene er nye, mer sensitive og spesielt mer spesifikke hjertemarkorer
blitt karakterisert og klinisk evaluert. Det er n utviklet metoder og utstyr for
kvantitativ bestemmelse av disse markerene i blodet som er sipass hurtige og
robuste at de er egnet for hasteanalysering pa degnbasis. Dette er av stor
praktisk betydning.

Basert pa litteraturstudier og egne erfaringer gis det en oversikt over de mest
aktuelle hjertemarkerer med serlig vekt pa troponinene T og I. De nye
markerers metodologiske og patobiokjemiske forutsetninger bergres. Videre
omtales deres karakteristika og fortrinn spesielt med sikte pa tidlig pavisning
av akutt myokardskade. Til slutt omtales deres betydning for stratifisering av
pasienter med akutt koronarsykdom med henblikk pa optimal behandling,
ressursbesparende overvaking og forbedret prognosesetting.

Det konkluderes med at ett av troponinene, enten T eller I, bor innga i dagens
Kklinisk-biokjemiske infarktregime. CK-MB, bestemt som masse, ikke som
aktivitet, ber beholdes, i alle fall i pavente av mer klinisk erfaring med
troponinene ved det enkelte sykehus. CK-MB bgr vurderes mot total-CK tatt
minst i forste prove for & utelukke eventuell muskelskade. Myoglobin er bare av
interesse hos pasienter som kommer inn mindre enn seks timer etter et

Troponiner og andre nye biokjemiske hjertemarkerer — tid for et skifte | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://references.tidsskriftet.dev05.ovh.ramsalt.com/diagnostikk-og-behandling

veldefinert tidspunkt for smertedebut, og hvor det har praktiske konsekvenser
raskt & utelukke akutt myokardskade. ASAT, ALAT og LD har ingen plass i et
moderne klinisk-biokjemisk infarktregime.

Pasienter som i dag innlegges i sykehus under diagnosen akutt koronarsykdom
(akutt hjerteinfarkt, ikke-Q-infarkt, ustabil angina) blir gjenstand for langt mer
effektiv, endog livreddende behandling enn bare for fa ar tilbake (1, 2). Foruten
antiiskemisk og antitrombotisk behandling vil pasienter med typiske
infarktforandringer pa EKG fa trombolytisk behandling nar dette ikke er
kontraindisert. Alternativt kan akutt perkutan transluminal koronar
angioplastikk (PTCA) veere aktuelt. Mange pasienter med ustabil angina og
ikke-Q-infarkt der situasjonen ikke stabiliseres i lopet av noen dager, blir
henvist til koronar angiografi med eventuell PTCA.

Forutsetningen for sa vel reperfusjonsbehandlingen ved akutt hjerteinfarkt som
tidlig angiografisk utredning ved ustabil angina er at diagnosen stilles presist
(3, 4) og sa raskt som mulig (5, 6). Typiske EKG-forandringer pa akutt infarkt
som viser hoy spesifisitet (fa falskt positive funn), har en sensitivitet (antall
sant positive funn) pa under 50 % hos pasienter ved innleggelse i sykehus (7,
8). Faktisk viser bare 10 — 15 % av pasienter mistenkt for akutt koronarsykdom
typisk ST-hevning ved mottakelsen i sykehus. Hos de gvrige 85 — 90 % mé den
endelige diagnosen baseres pa hjertemarkerer bestemt i en serie av blodprever
tatt det forste degnet (9). For 4 stille en sékalt tidligdiagnose hos pasienter uten
typiske EKG-forandringer, dvs. riktig diagnose allerede fa timer etter
innleggelse, har den biokjemiske diagnostikk til na ofte vert for usikker til 4 fa
konsekvenser for behandling og observasjonsniva. Na synes imidlertid nye
markerer og ikke minst forbedret analysemetodikk & apne for betydelig sikrere
og raskere klinisk-biokjemisk diagnostikk av akutt koronarsykdom.

Bestemmelse av forskjellige hjertemarkeorer i blodet har veert anvendt i
diagnostikken av akutt hjerteinfarkt siden 1950-arene. Det startet med
laktatdehydrogenase (LD), aspartataminotransferase (ASAT (GOT)) og
alaninaminotransferase (ALAT (GPT)). I 1960- og 1970-arene ble den mer
sensitive marker kreatinkinase (CK) introdusert, og i spesielle tilfeller
bestemmelse av isoenzymene av CK og LD for & gke disse enzymers
diagnostiske hjertespesifisitet. Det siste ble oftest foretatt retrospektivt pa
tidligere utforte prover for a avkrefte eller bekrefte en fortsatt uavklart
infarktmistanke. I de senere ar er det kommet pa markedet reagenser og utstyr
for langt raskere og mer presis immunokjemisk teknikk for bestemmelse av
sensitive og/eller meget hjertespesifikke markerer som CK-MBmasse,
myoglobin, og aller sist troponinene T og I. Teknikkene som anvendes er ogsa
blitt sdpass robuste at de tillater hasteanalysering degnet rundt. Det ma likevel
understrekes at nd som for avspeiler en nivigkning av hjertemarkerer i blodet
bare at det foreligger en akutt/subakutt myokardskade. Bestemt i enkeltprgver
sier gkningen intet om hva skaden skyldes, hva enten det er traumer,
infeksjoner, karspasme eller arteriosklerotisk/trombotisk betinget hypoksi. I
praksis er det siste naturligvis tallmessig helt dominerende.
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De viktigste hjertemarkgrene

Kreatinkinase (CK)

Dette er bade et cytoplasmatisk og et mitokondrielt enzym. Det siste pavises
sjelden i blodet. Cytoplasmatisk CK forekommer i tre isoenzymformer (fig 1),
dimeren CK-MM som finnes i skjelett- og hjertemuskel, CK-MB som omtales
nermere nedenfor, og CK-BB, som forekommer i hjerne og i glatt muskulatur.
CKi blodet domineres normalt helt av CK-MM, men det finnes ogsa sméa
mengder CK-MB og bare spormengder av CK-BB. Ved sykdom kan dette bildet
endres.
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Figur 1 Skjematisk illustrasjon av CK-isoenzymer og CK-MB-isoformene slik de
fremkommer ved hhv. lavvolt- og hgyvoltelektroforese av serum. CK-MB1 =
plasmaisoformen, CK-MB2 = vevsisoformen

Kreatinkinase-MB (CK-MB, molekylaer vekt (MW): 86 kDa)
Dette isoenzym er relativt hjertespesifikt, og finnes i opptil 15 — 20 % av total-
CK i hjertemuskulatur, mer i eldre og hypoksisk hjertemuskel enn i yngre
hjertemuskel (10). Dette setter spgrsmélstegn ved hvor sensitiv denne markor
er ved myokardskade hos yngre. Det finnes bare sma mengder av CK-MB i
skjelettmuskel, mer i rad muskel (pustemuskel) enn i hvit muskel
(ekstremitetsmuskel). I de senere arene har dette isoenzymet, bestemt i blodet
som masse (ikke som aktivitet) med immunokjemisk teknikk, vaert betraktet
som “gullstandarden” i den klinisk-biokjemiske infarktdiagnostikk.
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I blodet antas CK-MB & ha en halveringstid pa ca. ti timer. Det utgjor tallmessig
normalt< 1,5 % av total-CK nar CK males som aktivitet i U/l og CK-MB som
masse i p g/l. CK-MB> 3 % av total-CK taler for akutt myokardskade som
utgangspunkt for en gkning, med 1,5 — 3 % som en grasone. Nar CK-MB blir
malt som aktivitet med immuninhibisjonsteknikk (mindre analytisk spesifikk!)
blir disse prosenter omtrent det dobbelte. Denne teknikken vil ogsa gi falskt gkt
CK-MB-verdier nar det foreligger CK-BB og sakalt makro-CK-BB. CK-BB
forekommer foruten ved alvorlige hjerneskader av og til som tumormarker,
spesielt ved prostatakreft. Makro-CK-BB er et kompleks mellom et
immunglobulin og CK-BB og forekommer hos ca. 1 % av befolkningen, gkende
med alderen og hyppigere hos kvinner. Det er ikke erkjent 4 vaere noe
sykdomstegn, men gir altsa falskt skt CK-MB-verdi (og ofte gkt total-CK) nar
enzymet bestemmes som aktivitet og ikke som masse.

I blodet forekommer CK-MB i to isoformer (subformer), idet vevsformen CK-
MB2, som frigjares til blod, utsettes for enzymatisk avspaltning av aminosyren
lysin og endres til plasmaformen CK-MBA1 (fig 1). @kning i forholdet CK-
MB2/CK-MB1 er et meget tidlig tegn pa akutt myokardskade. Metodikken er
imidlertid komplisert, krever hgyvoltelektroforese, og er forelopig ikke egnet
for hasteanalysering.

Det er ogsa viktig i diagnostisk ssmmenheng & merke seg at syntesen av CK-MB
kan gke ved kroniske skjelettmuskelsykdommer av typen dystrofier og
polymyositter, endog ved ekstrem trening som hos maratonlgpere. I blod kan
disse personer fa et isoenzymmenster som likner helt det som ellers bare finnes
etter akutt myokardskade.

Myoglobin (Myo, MW: 17,8 kDa)

Myoglobin forekommer bare i tverrstripet muskulatur. Det er ingen molekylear
forskjell mellom myoglobin i skjelettmuskel og i hjertemuskel. I blodet har det
en halveringstid pa ca. seks timer. Diagnostisk har S-myoglobin den fordel at
gkningen vises raskt etter en muskelskade (lite molekyl, hay intracelluleer
konsentrasjon), men det viser ingen hjertespesifisitet i forhold til
skjelettmuskel. En méling av myoglobinniva er derfor spesielt nyttig for &
utelukke en mistanke om akutt myokardskade (11), og da bare tidlig i forlopet
(<6 timer etter smertedebut).

Troponinene

Troponinkomplekset sammen med actin og tropomyosin utgjer det tynne
filament av musklenes sarkomerer. Komplekset har en sentral funksjon i den
kalsiummedierte regulering av muskelkontraksjonen. Komplekset bestar av tre
forskjellig proteiner: troponin C, som binder Ca++ og dermed initierer
interaksjonen mellom actin og myosin, troponin I som i fraveer av Ca++
inhiberer denne interaksjonen og troponin T som binder komplekset til
tropomyosinet (fig 2). Troponin C brukes ikke diagnostisk fordi molekylet er
identisk i skjelett- og hjertemuskel.
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Figur 2 Skjematisk illustrasjon av troponinkomplekset (troponin T, I og C) som del av
de tverrstripete muskelcellenes tynne filament

Kardial troponin I (¢cTnl, MW:24 kDa)

Troponin I forekommer i tre genetiske isoformer, to i skjelettmuskel (sTnI) og
en i hjertet (cTnl). Det er ca. 60 % homologi i aminosyresekvensen mellom
disse isoformer. cTnl har 31 flere aminosyrer enn skjelettisoformene. Denne
forskjell har gjort det mulig & lage immunspesifikke monoklonale antistoffer for
selektiv bestemmelse av den kardiale formen. Det er bare i hjertemuskel man
har klart & pavise DNA-koding for cTnl. I fosterstadiet syntetiseres sTnl ogsa i
hjertet, men denne syntesen nedreguleres fullstendig i lopet av de forste ni
maéneder postnatalt. 3 — 4 % av ¢Tnl forekommer intracellulaert fritt i cytosol,
sannsynligvis som et forstadium (6). Resten er partikkelbundet.

I blodet forekommer ¢Tnl vesentlig i kompleks med en eller begge de andre
troponinene, men en liten fraksjon forekommer ogsa fritt (12). Molekylet kan
pa veien til blodet eller i blodet dessuten utsettes for proteolytisk
fragmentering, oksidering av SH-grupper eller fosforylering (13). Denne
molekylare heterogenisitet volder metodologiske problemer, spesielt pa
standardiseringssiden (12, 14). Det finnes i dag over ti forskjellige kommersielle
metoder for bestemmelse av ¢Tnl, og gvre referanseverdi for disse varierer med
en faktor pa opptil 20. Folgende norske firmaer tilbyr, sa vidt vites, reagenser
og utstyr: Abbott A/S, Bayer A/S, Dade Behring A/S, DPC Norway A/S, ILS
Laboratories Scandinavian, og NycoPartner A/S. Serumprofilen for ¢Tnl i
forlgpet av en akutt myokardskade kan ogsa variere noe avhengig av hvilken
metode som anvendes (15). Denne metodevariasjon vanskeliggjor
sammenlikningen mellom forskjellige studier der ulike cTnI-metoder er
anvendt. Det arbeides pa det internasjonale plan med hensyn til
nivastandardisering, men det er ikke lett a fa til. Halveringstiden for ¢Tnl i
blodet er usikker, antas & veere noen timer.
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Kardial troponin T (¢cTnT, MW: 37 kDa)

Troponin T forekommer ogsé i tre genetiske isoformer, to i skjelettmuskel
(sTnT) og en i hjertet (cTnT). Det er ca. 90 % aminosyrelikhet mellom ¢TnT og
skjelettmuskel-TnT. Denne lille forskjell i aminosyresekvens er likevel
tilstrekkelig til at det har lyktes a lage cTnT-spesifikke monoklonale antistoffer
som ikke kryssreagerer med sTnT. I fosterstadiet syntetiseres sTnT ogsa i
hjertet, men denne nedreguleres fullstendig i perinatalperioden. Skjelettmuskel
syntetiserer tilsvarende bade sTnT og ¢TnT i fosterstadiet, men ¢TnT-syntesen
er helt nedregulert for fodselen. Det er imidlertid viktig & vite at det genetiske
apparat bibeholdes, og ved kroniske muskelsykdommer kan ¢TnT i blodet
pavises a veere gkt, muligens fordi syntesen reaktiveres analogt med det som
antas & skje for CK-MB, men ikke for ¢Tnl (16). Denne diskrepans utnytter vi
diagnostisk ved skjelettmuskelsykdommer. 6 — 8 % av cTnT finnes fritt i
cytosolet, resten er partikkelbundet (6).

I blodet forekommer noe ¢TnT fritt, men det meste foreligger i kompleks med
troponinene C og I (12). ¢cTnT utsettes for proteolytisk fragmentering, men i
motsetning til cTnl lar det seg ikke oksidere eller fosforylere (12). Pga.
patentrettigheter er det bare Roche Diagnostics som tilbyr kommersielle
reagenser. Dermed foreligger det her pa verdensbasis forelgpig en haygradig
metodologisk standardisering, og sammenlikningen av resultatene mellom
forskjellige studier er derfor betydelig lettere for ¢TnT enn for c¢Tnl.
Halveringstiden for ¢TnT er usikker, men antas a vere i storrelsesorden noen
timer, som for ¢Tnl.

Diagnostiske karakteristika for viktige hjertemarkgrer

Etter en akutt myokardskade frigjores den enkelte hjertemarker til blodbanen
enten direkte eller via lymfesystemet, men med forskjellig mengde og hastighet
avhengig av skadens storrelse og art, intracellulaer konsentrasjon og sterrelse
av markerene, lokaliseringen intracelluleert, og hvor fort den enkelte marker
fjernes fra blodbanen. Halveringstiden i blodet kan variere betydelig fra marker
til marker, men pévirkes lite av skadens art og pasientens tilstand. Alle disse
forhold er avgjorende for hvor fort en gkning kan pavises i blodet, nar
toppunktet nas, dvs. nar markeren har sterst diagnostisk sensitivitet, og nar
blodnivéet blir normalt. I tabell 1 presenteres noen sentrale karakteristika for
de nye markerer sammenliknet med de mer tradisjonelle CK og LD. Tabellen
viser ogsa omtrentlig analysetid som ma forventes om moderne apparatur
egnet for hasteanalysering anvendes. I tillegg kommer tiden til provetaking,
transport, tilrettelegging for analysering og retur av svar. Disse forhold vil
kunne variere meget fra sykehus til sykehus, om man ikke bruker utstyr
beregnet pa analysering ner pasienten (point-of-care-testing). Slik metodikk
finnes i dag for cTnT, ¢Tnl, CK-MBmasse og myoglobin.

Tabell 1

Diagnostiske og analytiske kriterier for de mest aktuelle hjertemarkgrer i blodet
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S-Markar ;ak:ii\gs(ii“rger) Maksimums;/erdi Normaliser1ing Analyse;id
1 (timer) (dager) (min)

LD-total >6 24 - 60 <14 25

CK-total >4 15-30 <5 25

CK-MBmasse >3 12-24 <4 210

Troponin T >3 12 - 36 <14 210

Troponin | >3 12-30 <10 =10

Myoglobin >1 6-10 <1 25

! Avhengig av myokardskadens stgrrelse

2 Varierer avhengig av metode og analyseutstyr

Figur 3 viser blodprofilen, stilisert, etter et middels stort infarkt. Stigningen i
myoglobinkonsentrasjon kommer raskest og normaliseres raskest. @kningen i
troponinnivaet er langt storre enn nivigkningen av CK og CK-MBmasse
(heretter forkortet CK-MB) nér den uttrykkes som et multiplum av gvre
referansegrense. Ved mindre infarkter oppnas toppunktene omtrent samtidig,
men ved storre infarkter kan disse, for troponinenes vedkommende, forskyves
utover i tid og bli mer avflatet. kningen av troponinniviet kommer omtrent
som for CK-MB. Diagnostisk er det viktig & merke seg at konsentrasjonen av
troponinene holder seg gkt betydelig lenger enn CK-MB-konsentrasjonen, og
cTnT-nivéet endog lenger enn LD-nivaet. For a pavise myokardskade sent i
forlopet av et akutt infarkt er derfor troponinene klart & foretrekke fremfor sa
vel LD som LD-isoenzymer ut fra troponinenes hgyere diagnostiske bade
sensitivitet og spesifisitet.
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Figur 3 Skjematisk fremstilling av nivaprofilen i blodet for aktuelle hjertemarkgrer i
dagene etter et moderat akutt hjerteinfarkt. Obs.: Abscissen brukket ved 24 timer

Ny biokjemisk status ved akutt koronarsykdom

I mars 1998 introduserte Ullevél sykehus en ny klinisk-biokjemisk infarktstatus
for alle pasienter der man ved mottakelsen mistenkte en akutt koronarsykdom,
hjerteinfarkt eller ustabil angina. Tidligere var basis i det biokjemiske regimet
CK og LD, eventuelt supplert med isoenzymer, oftest utfort retrospektivt pa
tidligere tatte prover der diagnosen etter 1 — 2 degn fortsatt var uklar. I den nye
status (tab 2) inngar myoglobin og cTnT supplert med CK-MB (masse) og total-
CK (aktivitet), muligens bare i en overgangsfase (8). I tillegg til de tradisjonelle
provetakingstider tas en prove nr. 2 allerede 2 — 3 timer etter innkomst. Prgve 1
og prove 2 blir tatt og undersgkt som gyeblikkelig hjelp, de senere prover blir
tatt pa faste provetakingsrunder gjennomsnittlig hver 8. time. Prove 3 og
senere praver blir ikke tatt dersom det blir vurdert unedvendig. Var erfaring til
nd er at prove 3 blir tatt hos ca. 90 % og prove 4 bare hos ca. 30 % av
pasientene.

Tabell 2

Névaerende klinisk-biokjemisk infarktregime (*infarktstatus™) ved Ulleval sykehus
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« Prgv « Prove4
« Prove1l « Prgve2 giet ove
+ Marker « Innkomst’ . +2-3timer TG_‘]O : +_14_35
timer timer
« Provetidspunkt . .
. . . « Neste
Hasteanalysering Hasteanalysering
Prgverunde morgen
Myoglobin X X
CK-MB asse X X X X
CK-total X X X X
cTnT X X X X
T tillegg: Hb, leukocytter, trombocytter, CRP, Na, K, Mg, kreatinin, glukose, kolesterol, HDL-
kolesterol

« Viognsket med det nye regime & oppna folgende:
« 1 Optimalisere behandlingen og spare dyre overvakingssenger ved a

« — gke den diagnostiske senitivitet for tidlig sikrere & kunne utelukke akutt
myokardskade, og for & kunne pavise mindre skader enn tidligere

« — gke den diagnostiske spesifisitet for sikrere & kunne pavise akutt
myokardskade der det samtidig foreligger skjelettmuskelskade eller andre
tilstander som ogsé kan gi gkning av de vanlig brukte hjertemarkgrer

« 2 Stille sikrere diagnose hos pasienter som innlegges sent i forlapet, dvs. mer
enn én dag etter symptomdebut

Okt diagnostisk sensitivitet og spesifisitet

Sa vel CK-MB som c¢TnT og ¢Tnl analysert i prgver tatt over det forste dognet
viser en diagnostisk sensitivitet pa praktisk talt 100 % med sikte pa akutt
infarkt, og spesielt troponinene viser en meget hoay sensitivitet for enhver form
for akuttmyokardskade. Myoglobin er den marker som viser storst sensitivitet
tidlig etter symptomstart (11, 17, 18) Den er spesielt nyttig for & utelukke en
akutt skade de forste timene etter symptomstart (19). Til & pavise skade er den
mer usikker fordi samtidig skjelettmuskelskade eller nyresvikt vil gi falskt gkte
verdier. Problemet med CK-MB er at heller ikke den markeren er helt
hjertespesifikk, og at en lett konsentrasjonsgkning av CK-MB pa grunn av
skjelettmuskelskade derfor kan forveksles med akutt myokardskade. Folgelig
foreligger en diagnostisk grasone av usikkerhet ved lette gkninger av CK-MB
endog ved normal total-CK, i praksis definert som omradet en til to ganger ogvre
referanseverdi.

I forhold til CK-MB synes troponinene & vere serlig sensitive ved sma
myokardskader som man ser ved ustabil angina og ikke-Q-infarkt (6). Faktisk
regnes enhver liten gkning av troponinniva a ha sitt utspring i myokard (8). Det
er m.a.o. snakk om et kontinuum fra de helt sma akutte myokardskader til de
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storre “klassiske” infarkter, og at dette avspeiles i en tilsvarende storre eller
mindre gkning av troponinnivéet i blodet. I litteraturen diskuteres det om en
lett til moderat gkning alltid avspeiler en irreversibel hjerteskade eller om den
ogsa helt eller delvis kan skyldes reversibel skade (6, 15, 20, 21). Det siste
gjelder serlig troponinene. Lette gkninger i troponinnivaet er f.eks. sett ved
stabil manifest hjertesvikt (22).

Skjelettmuskulatur mangler det genetiske apparat for syntese av cTnl, og er for
c¢TnT normalt komplett inaktivert (23). Begge troponiner regnes derfor med
sjeldne unntak & vaere absolutt hjertespesifikke, hvilket er disse markerers
storste fordel sett i forhold til CK-MB. Troponinene er derfor spesielt nyttige
nar det skal pavises akutt myokardskade samtidig med at det foreligger
skjelettmuskelskade, f.eks. ved per-/postoperativt infarkt (24), infarkt i
forbindelse med fysiske anstrengelser (16, 25), eller myokardskade hos
multitraumatiserte (26, 27). Tallrike studier der de beste metoder er anvendt,
viser at rene skjelettmuskelskader ikke gir gkning av troponinnivéet.
Anvendelsen av troponinene med sikte pa infarktdiagnostikk hos
hjerteopererte pasienter derimot er mer usikker, da selve hjertemanipuleringen
under operasjonen kan tenkes a gi tilstrekkelig skade til & gi betydelig gkning av
troponinnivaet i blodet (28). Tolking av slike gkninger i blodet med henblikk pa
per-/postoperative infarkter hos disse pasienter er fortsatt uavklart (8).

Etter en akutt hjertestans og eventuelt en vellykket resuscitering er det viktig &
avgjore om stansen skyldes et akutt infarkt eller en primaer rytmeforstyrrelse.
Til dette har troponinene vist seg a vare klart bedre enn CK og CK-MB, fordi
troponinene ikke blir pavirket av skjelettmuskelskade forarsaket av
defibrilleringen og av kompresjonene (29, 30).

Nar det gjelder tidligdiagnose, er det viktig & understreke at akutt
myokardskade aldri ma utelukkes pa basis av én negativ blodprove alene, f.eks.
tatt i sykehusets mottakelse eller endog i allmennpraksis. Tidlig i
sykdomsforlapet er det for mange falskt negative resultater. Imidlertid, dersom
tidligdiagnosen baseres pa undersgkelser gjort pa to eller flere prover tatt de
forste timene, viser undersgkelser med de nye markerer at man bade kan
utelukke og pavise akutt myokardskade med hgy grad av sikkerhet (11, 31, 32).
Dette apner for en mer hensiktsmessig stratifisering tidlig i forlopet bade med
henblikk pa overvakingsniva og optimal behandling. Det skal i denne
sammenheng understrekes at av alle pasienter som ved innleggelse i sykehus
mistenkes for akutt koronarsykdom, og det er flere enn dem som innlegges
under denne diagnose, vil mistanken kunne avkreftes hos de fleste ved
naermere undersgkelser. Ved Ullevél sykehus avkreftes mistanken om akutt
koronarsykdom ved utskrivningen hos ca. 70 % av pasientene. Ca. 20 % far
diagnosen akutt infarkt og 10 % ustabil angina basert pa gjeldende kriterier.
Dette betyr at ca. sju av ti pasienter kan overvakes pa et lavere niva enn dem
med akutt koronarsykdom, og mange kan utskrives raskere. Her er det
overvakingssenger og betydelige ressurser a spare. Vare erfaringer med nytten
av de tre forste blodprevene er forelapig ikke publisert.
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Sikrere sendiagnose av hjerteinfarkt

Pasienter som innlegges mer enn ett degn etter symptomdebut representerer
tradisjonelt en spesielt vanskelig diagnostisk utfordring. Ved Ulleval sykehus
gjelder det snaue 10 % av pasientene som undersgkes med mistanke om akutt
koronarsykdom. Den optimale tidsperiode for diagnostikk av spesielt sma
infarkter med anvendelse av de mest sensitive markerer, har til na veert over
etter ett dogn, og sma infarkter er derfor lett blitt oversett ved sen innleggelse.
LD/LD1, som har vaert den senmarker som til na har veert mest anvendt, har
lav diagnostisk sensitivitet. I tillegg har den lav spesifisitet. En
isoenzymundersgkelse bedrer spesifisiteten noe, men slike undersokelser er
ressurskrevende og har veert utfort pa fa steder.

Med troponinene er den diagnostiske effektivitet sent i forlgpet blitt betydelig
bedre. De har de facto gjort LD/LD-isoenzymer uaktuelt i infarktdiagnostikken.
cTnT-nivaet forblir gkt lenger og mer uttalt enn LD-nivéet, opptil 2 — 3 uker
ved store infarkter. cTnl-nivaet normaliseres ogsa langsomt. Fallhastigheten er
imidlertid tydelig metodeavhengig. F.eks. skjer normaliseringen av ¢Tnl-nivaet,
bestemt med Access-metoden, tidligere enn med Abbott-metoden (15). Den
siste gir verdier mer som cTnT. Myoglobinkonsentrasjonen, som nar
toppunktet etter ca. atte timer og faller raskt, er her til ingen nytte. CK-MB,
med toppunkt 10 — 24 timer, er heller ikke til nytte som senparameter.

Var erfaring er at troponinene ikke er sa godt egnet til diagnostikk av sma
reinfarkter som oppstar de forste dagene etter det forste, da konsentrasjonen av
troponinene normaliseres for sent. I slike tilfeller er det bedre & bruke
myoglobin og CK-MB.

Begrensninger

Syntesen av ¢TnT og CK-MB i skjelettmuskel lar seg reaktivere ved enkelte
kroniske muskellidelser med gkt celleregenerasjon som ved forskjellige
dystrofier og polymyositter, men ikke ved ekstrem og langvarig fysisk trening
(16). En betydelig del av pasientene med slike sykdommer viser gkte
blodverdier av ¢cTnT og CK-MB. Derimot er cTnI-nivaet oftest normalt, en
diskrepans som kan utnyttes diagnostisk. Helt ferske molekylerbiologiske
undersgkelser taler imidlertid for at den siste generasjon Roche-metodikk, som
na kun anvendes, faktisk ikke medbestemmer den cTnT som syntetiseres i de
syke musklene (33). Det presenteres overbevisende funn som taler for at det
skjer molekylere endringer under synteseprosessen som gjor at de antistoffer
som anvendes ikke paviser denne formen for ¢cTnT. Med andre ord synes
gkningen ikke & vare falsk, men heller & avspeile en samtidig kardiomyopati

(33).

Hos pasienter med langtkommen nyresvikt, spesielt dialysepasienter, er det vist
gkt niva av ¢TnT og mindre hyppig av ¢Tnl uten tegn til akutt myokardskade
(34, 35). Hos disse pasienter er det imidlertid ogsa nylig entydig vist
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reekspresjon av cTnT-mRNA og syntese av cTnT i skjelettmuskel, men ikke av
cTnl (33). Flere andre undersgkelser taler for at gkning i nivaet for sa vel ¢Tnl
som cTnT hos disse pasienter kommer fra hjertet, og at den saledes er uttrykk
for en diffus uremisk betinget myokardskade (36 — 38). Med andre ord dreier
det seg ikke om falskt gkte cTnlI-verdier og sannsynligvis heller ikke ¢TnT-
verdier (33), selv om de vil vaere det med sikte pa diagnosen akutt
koronarsykdom hos disse pasienter.

Det begynner na 8 komme rapporter pa enkelttilfeller av lett gkte nivaer av
troponiner der kardial arsak er usannsynlig (39). Om det her dreier seg om
metodologisk betingede falskt positive eller ikke, er ikke avklart. I denne
forbindelse skal nevnes at det i den senere tid har vaert meddelelser om falskt
okte verdier av cTnl med flere av cTnI-metodene bl.a. med Abbott-metoden og
Access-metoden. Disse er av de vanligst brukte cTnI-metoder til nd i Norge.
Denne falske gkning skyldes metodologisk interferens med kryssreagerende
antistoffer i enkelte pasienters plasma. Firmaene arbeider hardt for &
modifisere reagensene slik at dette blir motvirket. Andre metodologiske
interferenser er ogsa rapportert (40).

Beslutningsgrenser med henblikk pa hjerteinfarkt

Det er forelgpig ikke enighet om hvilke beslutningsgrenser som skal brukes,
verken for ¢TnT eller for ¢Tnl, for a stille diagnosen akutt hjerteinfarkt. Flere
har imidlertid foreslatt forelopig & bruke to beslutningsnivaer, et hayt for
diagnosen akutt infarkt basert pa den klassiske WHO-definisjonen, og et lavt
f.eks. ved avre referansegrense. De pasienter som har verdier mellom disse to
grenser antas ogsa a ha akutt myokardskade, av noen foreslatt benevnt
“minimal myocardial injuries” (8). I pavente av mer klinisk erfaring og helst i
pavente av internasjonale anbefalinger (fra WHO?) bruker vi ved Ulleval
sykehus de gamle WHO-kriteriene for infarktdiagnostikk, dvs. to av felgende
tre kriterier skal vaere oppfylt: typiske smerter> 20 minutter, typiske EKG-
forandringer, og/eller CK-MB to ganger gvre referansegrense (forutsatt at det
ikke samtidig foreligger skjelettmuskelskade). Var erfaring sa langt er at dette
passer sa noenlunde med en gvre beslutningsgrense for ¢cTnT-niva pa 0,2 pu g/1.
Det samme bgr kunne brukes for ¢Tnl, dvs. 3 — 5 ganger den anvendte metodes
gvre referanseverdi. Nivaet her vil som nevnt vaere metodeavhengig. I Sverige
har man saledes ogsa foreslatt fortsatt & bruke to ganger gvre referansegrense
for CK-MB nar denne er mélt innen 48 timer etter symptomdebut som
beslutningsgrense for akutt infarkt. Hvis provene tas senere eller
debuttidspunktet er uklart, foreslas to ganger sykehusets referansegrense for
troponin T eller I anvendt i stedet (41).
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Effekten av reperfusjonsbehandling

Trombolytisk behandling

Til tross for stadig mer effektiv trombolytisk behandling, oppnas ikke full
reperfusjon (TIMI 3 blodstregm) hos mer enn 60 % av pasientene (1). Det har
lenge veert et tegn pa vellykket reperfusjon a pavise at nivaet av
hjertemarkerene (CK, CK-MB, myoglobin) i blodet stiger markert raskere, og at
topppunktet for disse fremskyndes. Dette skyldes at reperfusjonen forer til gkt
utvasking av proteinene fra det infarserte vev. Figur 4 viser at allerede 90
minutter etter instituert trombolytisk behandling vil gkningen, uttrykt som
forholdet prove 90 min/prgve 0 min, gi en god indikasjon pa graden av
reperfusjon, og at troponinene er bedre enn myoglobin og CK-MB til & skille
mellom pasienter med god reperfusjon (TIMI 2/3 blodstrem) og ingen eller
darlig reperfusjon (TIMI 0/1 blodstrem) (42). Hvilken marker som er best, vil
imidlertid kunne avhenge av nér prove nr. 2 tas (43).

Ratio 90 minS 0 min

100 4 %1
'
'IEI"; %
| A

Figur 4 Forholdet mellom konsentrasjonene av hjertemarkeorer i blodprgve tatt like for
start av trombolytisk behandling og i preve tatt etter 90 minutter hos pasienter med en
god reperfusjon (TIMI 2, 3 blodstrem, antall 38 pasienter, tett skravering) og ingen
eller dérlig reperfusjon (TIMI 0, 1 blodstrem, antall 33 pasienter, mindre tett
skravering (42)
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PTCA-behandling

20 — 30 % av pasienter som gjennomgar elektiv PTCA, far moderat nivaigkning
av CK-MB og troponinene uten andre tegn pa akutt infarkt (15). Flere studier
men ikke alle, har vist at disse pasienter har en darligere langtidsprognose enn
dem som ikke far en slik gkning (15).

Pasienter som behandles med akutt PTCA ved akutt hjerteinfarkt far
varierende, men oftest markert gkt utvasking. Dette har forelopig ikke fatt noen
diagnostisk betydning.

Troponiner relatert til terapi og prognose

Hos pasienter med ustabil angina forekommer nivigkning av troponiner klart
hyppigere enn av CK-MB (6). I disse tilfeller vil en tidlig pavisning av gkt cTnT-
niva kunne vere et viktig kriterium for utvelgelse av dem som bar bli gjenstand
for mer aggressiv utredning og behandling (44, 45). Lindahl og medarbeidere
(46) har videre vist at pasienter med ustabil angina med hgyest ¢cTnT-niva
hadde mest nytte av langtidsbehandling (fem uker) med lavmolekylaert heparin
(Fragmin).

Det foreligger etter hvert ogsa tallrike studier som viser at hos pasienter med
ustabil angina eller med akutt infarkt uten typiske EKG-forandringer er bade
mortalitet og reinfarkthyppighet korrelert til troponinnivéet i den akutte fasen
(47 — 51), muligens til ¢cTnT noe bedre enn til cTnl (52, 53).

Hos infarktpasienter er det overbevisende vist at cTnT-nivaet ved innkomst er
en kraftig uavhengig riskikofaktor med henblikk pa 30-dagersmortalitet (54).
Det er derfor foreslatt at akutt PTCA kan veere spesielt nyttig hos disse
pasientene (9, 55).

Det har veert diskutert pa basis av forelgpige resultater at gkt troponinniva hos
pasienter med hjertesvikt kan ha prognostisk betydning (56), men at en slik
antakelse bar verifiseres med langtidsstudier med vanlige epidemiologiske
endepunkter (22).

Preoperativt gkt troponinniva er funnet a vare en risikofaktor for senere
komplikasjoner ved hjertekirurgi bade hos voksne (57) og barn (58).

Som nevnt vil pasienter med kronisk nyresvikt, og spesielt dem i dialyse kunne
ha vedvarende gkt troponinniva. Nylig har en pilotundersgkelse vist at en gkt
verdi av ¢TnT eller ¢Tnl hos pasienter som er under kronisk dialysebehandling,
kan vare tegn pa gkt risiko for akutt hjertesykdom i de pafelgende seks
maneder (39).

Konklusjon

Introduksjonen av spesielt troponinene og en metodikk egnet for
hasteanalysering har betydd et stort fremskritt i den klinisk-biokjemiske
diagnostikk av akutt koronarsykdom. Det skyldes troponinenes overlegne
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hjertespesifisitet, at man med dem kan pavise sma myokardskader med storre
sikkerhet enn for, og at de forblir diagnostisk sensitive over lenger tid enn
andre markerer. Troponinene synes ogsa 4 kunne gi grunnlag for en bedre
stratifisering av pasienter med akutt koronarsykdom bade med henblikk pa
observasjonsniva, behandling og prognose. Valget mellom ¢TnT og cTnl er
vanskelig (59), og vil i stor grad vaere avhengig av den instrumentering som
finnes ved de enkelte sykehus. Selv om troponinene over tid nok vil erstatte CK-
MBmasse som “gullstandard”, mangler forelapig tilstrekkelig erfaring og
kunnskapsbasert litteratur bade pa den kliniske og metodologiske side til &
fjerne CK-MB fra repertoaret. LD, ASAT og ALAT, pa den annen side, har ingen
plass lenger i det klinisk-biokjemiske infarktregime.
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