VIDENSKAB OG PRAKSIS

Troponinforhgjelse — differentialdiagnostiske
overvejelser samt prognostisk betydning

OVERSIGTSARTIKEL

Jesper Khedri Jensen & Hans Mickley

Resumé

Det er blevet tiltagende klart, at troponinstigning kan ses
ved andre sygdomme end akut myokardieinfarkt. | denne
oversigt har det veeret vort primeere mal at henlede op-
maerksomheden pé disse ekstrakardiale tilstande samt at be-
lyse den prognostiske betydning. Kun ved kronisk nyrein-
sufficiens synes der at vaere evidens for, at forhgjede tropo-
niner er associeret til en darlig prognose. Mekanismen bag
troponinstigningen ved andre organsygdomme er ukendt,
men en forklaring kunne veere komorbiditet i form af isk-
a&misk hjertesygdom, der i stresssituationer medfarer myo-
kardienekrose. Det er afggrende at foretage en grundig kli-
nisk vurdering, nar man i den daglige klinik konfronteres
med et umiddelbart uforklarligt forhgjet troponinniveau.

Troponiner har faet en fremtreedende placering i diagno-
sticering af myokardieskade pa iskeemisk baggrund (1, 2).
Blandt konsekvenserne er en international redefinition af
diagnosen akut myokardieinfarkt (AMI) (1). | Danmark er
den nye definition og de kliniske falger beskrevet i klarings-
rapporten om akut koronart syndrom fra Dansk Cardiolo-
gisk Selskab i foraret 2001 (2). Der er endvidere dokumenta-
tion for, at troponiner kan vere forhgjet ved en raeekke eks-
trakardiale tilstande, men den kliniske betydning heraf er
uafklaret. Hovedformalet med denne oversigt er at fokusere
pa andre organsygdomme, ved hvilke der er beskrevet for-
hgjede troponiner. Endvidere vil vi belyse den prognostiske
veerdi af troponinforhgjelse ved disse forskellige sygdomme.

Troponinforhgjelse ved akut koronart syndrom

De markgrer, der benyttes i den daglige Kklinik, er de myo-
kardiespecifikke proteiner, troponin T (TNT) og troponin |
(TNI), samt MB-fraktionen af enzymet kreatinkinase (CK).
Det er vedtaget, at for at kunne stille diagnosen AMI, skal
der pévises en stigning af troponin over 99-percentilen for en
referencegruppe (1, 2). Den i Danmark oftest benyttede tro-
poninmarkar er TNT med en graensevaerdi pa 0,10 pug/l (2).
Ved AMI stiger TNT efter 4-8 timer, og forhgjelsen kan
holde sig i op til 12 dage (2) (Fig. 1).

Troponinforhgjelse ved andre sygdomme
Nyreinsufficiens

Over halvdelen af dedsfaldene ved nyreinsufficiens skyldes
kardiovaskulaere komplikationer (4-8). Den vaesentligste ar-
sag hertil er en gget forekomst af accelereret aterosklerose
hos dialysekraevende patienter (9, 10). | Danmark er bl.a.

diabetes og arteriel hypertension arsag til kronisk nyrein-
sufficiens hos 20-30% af patienterne (11). Ved nyreinsuffi-
ciens er der sdledes flere risikofaktorer, som kan medfere
beskadigelse af myokardiet. Det er derfor gnskveerdigt at
kunne identificere de relevante patienter sa effektivt som
muligt (8, 9, 12-16). | flere studier har man pavist en beske-
den forhgjelse af troponiner ved nedsat nyrefunktion trods
fraveer af symptomer pa AMI (10, 12, 15-20). Forekomsten
og svaerhedsgraden af troponinforhgjelse hos nyrepatienter
uden symptomer pa AMI varierer, bl.a. fordi der ikke er kon-
sensus om, hvorvidt man skal male TNT eller TNI. Diskus-
sionen omhandler, hvilken af de to markarer der er mest
sensitiv og specifik (7, 9, 12, 14, 16-19, 21), men de fleste for-
fattere har malt TNT jf. Tabel 1.

Et andet kontroversielt omrdde angar mekanismen bag
troponinudslippet. Det er omstridt, hvorvidt stigningen
afspejler myokardiebeskadigelse, eller om der er tale om
krydsreaktivitet med skeletmuskulaturen. Der synes ikke
leengere at vaere krydsreaktion (6, 9, 10, 13, 15-17, 19, 21,
22). Uraemisk pericarditis har veeret foreslaet som en alter-
nativ arsag (6, 8). Det er den fremherskende opfattelse, at
hamodialyse ikke influerer pa troponinforhgjelsen (8, 12-
15). Dog har man i tre studier vist forskel i pree- og postdia-
lysemalingerne af troponin (10, 16, 19). Hvorvidt varighe-
den af heemodialyse pavirker troponinniveauet er uafklaret
(10, 16).

| Tabel 1 er forekomsten af troponinforhgjelse hos patien-
ter med nyrefunktionsnedsettelse resumeret. Som det
fremgar, er variationen betragtelig, fra 0 til 75%.
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Fig. 1. Timing of release of various biomarkers following acute, isch-
emic myocardial infarction. Peak A, early release of myoglobin or CK-
MB isoforms after AMI; peak B, cardiac troponin after AMI; peak C,
CK-MB after AMI; peak D, cardiac troponin after unstable angina.
Data are plotted on a relative scale, where 1.0 is set at the AMI cut-of f
concentration. AMI = acute myocardial infarction; CAD = coronary
artery disease; CK = creatine kinase. Gengivet med tilladelse (3).
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Table 1. Characte-

o ) Percentage Prognostic
ristic and prognostic Number Percentage of of patients significance
importance of elev- of patients with Follow-up The upper reference limit with elevated of elevated
ated cardiac tropo- Study patients diabetes (months) of troponin troponin troponin
ninin renal failure.  petg 49 45 6 TNT (>0.10 pg/l) 53 Yes
Ref 12 40 65 9 TNT (>0.10 ug/1) 30 No
Ref 6 94 18 12 TNT (>0.10 pg/l) 50 Yes
Ref 13 16 100 12 TNT (>0.20 pg/1) 75 Yes
TNI (>0.80 pg/1) 18
Ref 17 49 0 18 TNT (>0.02 pg/1) 47 No
TNI  (>0.40 pg/l) 0
Ref 18 82 44 None TNT (>0.10 pg/l) 63 No evaluation
Ref 15 144 42 None TNI (>0.15 pg/1) 0 No evaluation
Ref 8 38 53 8 TNT (>0.10 pg/1) 71 Not clarified
Ref 19 59 14 24 TNT (>0.10 pg/1) 16 Yes
TNI (>0.40 ug/1) 12
Ref 21 244 24 34 TNT (>0.10 pg/1) 25 Yes
Ref 10 174 21 1 TNT (>0.10 pg/1) 29 Not clarified
Ref 4 102 42 24 TNT (>0.04 pg/1) 38 Yes
Ref 7 126 43 24 TNI  (>0.03 pg/l) 19 No
Ref 16 85 No data None TNT (>0.10 pg/1) 22 No evaluation
TNI  (>2.00 pg/1) 1
Ref 20 73 16 15 TNT (>0.10 pg/1) 27 Yes

Cerebralt infarkt

Der er vist ssmmenhang mellem akut iskeemisk cerebral
sygdom og hjertemarkarer, idet der efter et iskeemisk
stroke bl.a. kan ses ST- og T-taks-eendringer i elektrokardio-
grammet. Arsagen hertil er uafklaret. | en undersggelser af
181 apopleksipatienter fandtes der forhgjet TNT hos 17%. In-
gen af de undersggte havde op til indleeggelsen haft kliniske
symptomer, der tydede pd AMI (23). | et andet studie fandt
man blandt 149 apopleksipatienter forhgjelse af TNI hos 27%
(24). Det er uoplyst, om der blandt patienter med troponin-
forhgjelse havde veeret kardiale symptomer i de seneste tre
uger forinden.

Levercirrose

Ved levercirrose ses der ofte en gget belastning af venstre
ventrikel grundet gget plasma- og minutvolumen. | en un-
dersggelse af 32 hjerteraske patienter med alkoholisk lever-
cirrose fandt man TNI-forhgjelse hos 31% (25). | et andet
studie pavistes en forhgjelse af TNI hos 34% af 23 patienter
(26).

Peri- og myocarditis

Ved peri/myocarditis kan der ses nekrose af myocytterne.
Hos 69 patienter med akut idiopatisk pericarditis malte man
TNI. Hos halvdelen fandtes troponinniveau over detektions-
greensen, som var 0,35 pg/l. Man udfarte koronarangiografi
(KAG) pa syv patienter, og alle havde normale forhold (27).

I et mindre studie fandtes forhgjelse af TNI hos ti ud af 14
patienter. Efterfalgende KAG viste ingen signifikante steno-
ser (28) (Fig. 2).

Hos patienter med myocarditis pavistes forhgjelse af
TNT hos 35% (29). Der blev ikke fundet nogen relation mel-
lem troponinniveauet og sygdomsforlgbets sveerhedsgrad
(27, 29).

Lungeemboli
Det ggede tryk i lungekredslagbet og den deraf falgende be-
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Fig. 2. Temporal changes of cardiac Tn-1 (solid line) and CK-MB en-
zyme levels (dashed line) in acute pericarditis. Data are medians from
ten patients with abnormal cTn-I levels. Gengivet med tilladelse (28).



lastning af hgjre ventrikel kan medfgre iskeemi og eventuel
infarcering. Ud af 56 patienter med verificeret lungeemboli
fandtes forhgjet TNT-veerdi hos 32%. Troponinstigningen
var korreleret til den kliniske sveerhedsgrad. Ved KAG fo-
retaget hos tre fjerdedele af patienterne fandtes lige stor
forekomst af signifikante koronarstenoser hos TNT-positive
og TNT-negative (30). | en anden undersggelse havde 39% af
de blot 14 inkluderede patienter forhgjet TNI, og forandrin-
gerne var signifikant korreleret til patienter med dilateret
hgjre ventrikel (31).

Hamatologiske lidelser

Det er velkendt, at kemoterapi med bl.a. antracykliner er
kardiotoksiske, og at bivirkningerne oftest er dosisafhaen-
gige. | et studie undersggte man 115 personer, hvoraf 55
havde enten akut myeloid leukeemi eller non-Hodgkins lym-
fom. Ved sammenligning med raske kontrolpersoner havde
de haematologisk syge forhgjede TNI-veerdier. Efter antra-
cyklinbehandling observeredes yderligere en signifikant
stigning i TNI-niveauet. Forfatterne konkluderede, at hee-
matologiske lidelser i sig selv er kardiotoksiske (32).

Hjerteinsufficiens

Ved hjerteinsufficiens ses der morfologiske forandringer i
myokardiet i form af interstitiel fibrose, hvilket sammen
med bl.a. remodellering og aktivering af renin-angiotensin-
aldosteron-systemet medfgrer en reduceret pumpefunktion.
Man har i flere studier belyst, om man vha. troponinkoncen-
trationen kunne finde, hvilke personer, der havde dysfunk-
tion af venstre ventrikel. | fire studier (33-36) maltes TNT
hos patienter i NYHA-klasse 111 og IV. Konklusivt fandtes en
signifikant hgjere troponinkoncentration hos hjerteinsuffi-
ciente end hos kontrolgrupperne, men malingerne holdt sig
typisk under 0,10 pg/I.

Sepsis
Der foreligger fire undersggelser af i alt 71 patienter (37-40).
I to af studierne fandtes en association imellem graden af
venstre ventrikel-dysfunktion og troponinforhgjelse (37, 39),
hvilket dog ikke har kunnet bekrzftes i det tredje arbejde
(38). Stigningen i troponin synes at n& et maksimum 2-3
dagn efter, at septisk chok er konstateret (39) (Fig. 3).

| et nyere studie (40) fandtes der elevation af TNI hos
85%. Hos ti ud af 17 TNI-positive patienter var der intet hol-
depunkt for koronar sygdom vurderet ved KAG, stress-
ekkokardiografi eller obduktion.

Den prognostiske betydning af troponinforhgjelse

ved ikkekardiale lidelser

Nyreinsufficiens

Der foreligger mange mindre undersggelser til belysning af
troponinniveauet hos patienter med kronisk nyreinsuffi-
ciens, men metaanalyser synes ikke at veere tilgeengelige. Vi
fandt kun to reviews i Cochrane Library. Det farste (13) er et
retrospektivt studie over 12 maneder baseret pé blot 16 type
1-diabetes-patienter, som var i kronisk heemodialyse. Ni ud
af de 16 havde anamnestisk iskeemisk hjertesygdom. Kon-
centrationen af TNT var >0,20 pg/l hos 75% (14 af 16 havde
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Fig. 3. Median cardiac troponin | results for each day of septic shock/
severe sepsis. The bars represent the number of patients with illness
after the given number of days from the onset of septic shock. The line
represents the median cardiac troponin | on each day of the septic pro-
cess, with the broken line representing the minimum detectable con-
centration. Gengivet med tilladelse (39).

TNT >0,10 pg/l), og en TNI-koncentration >0,80 pg/I blev
malt hos 18%. Fire dgdsfald skyldtes komplikationer til AMI,
og disse var korreleret til de hgjeste stigninger af savel TNT
som TNI. To patienter havde ustabil angina pectoris (TNT
pa henholdsvis 0,15 g/l og 0,26 pug/1 samt TNI pa 0,50 pg/I
og <0,35 pg/l). Hos de gvrige patienter var der ingen gget
mortalitet.

I det andet Cochrane-review (17) fulgte man 49 kronisk
syge nyrepatienter over 18 maneder. Ingen af disse havde
diabetes eller anamnestisk iskeemisk hjertesygdom. Detek-
tionsgreensen var henholdsvis TNT >0,02 pg/l eller TNI
>0,40 pg/l. Man havde defineret graensen for AMI til TNT
>0,10 pg/1 og TNI >0,40 pg/l. Der fandtes ingen forhgjelse
af TNI, men der var forhgjelse af TNT hos 47%. Kun hos to
patienter oversteg maengden af TNT og TNI graenseveerdien
for AMI. Troponinelevationen havde ingen prognostisk be-
tydning.

| flere undersggelser har man vist en gget forekomst af
diabetes hos patienter med samtidig troponinforhgjelse, og
fundet har veeret relateret til en darligere prognose (4, 9, 13,
20). | et studie fulgtes 49 kronisk syge nyrepatienter (17),
blandt hvilke der ikke var inkluderet patienter med diabetes
eller iskeemisk hjertesygdom. Konklusionen blev, at der
ikke var prognostisk betydning af troponinforhgjelse. Andre
(18) har fundet det usandsynligt, at det er diabetes per se,
som forarsager troponinforhgjelse, eftersom patienter med
diabetes og normal nyrefunktion ikke har forhgjet TNT. | et
nyere arbejde (21) fandtes en signifikant hgjere forekomst
af troponinstigning hos patienter med diabetisk betinget
nyreinsufficiens end hos patienter med nyreinsufficiens af
anden genese. Desuden var troponinkoncentrationen af pro-
gnostisk betydning, idet jo hgjere TNT-veerdi, desto starre
mortalitet. Forskellen i overlevelsen var ikke associeret til
diabetes.

Det er vanskeligt at komme med en entydig konklusion
vedrgrende betydningen af troponinforhgjelse hos patienter
med nyreinsufficiens, idet antallet af undersggelser er be-
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Table 2. Character-

.. . The upper reference Prevalence of Follow-up Prognostic
istic of cardiac tro- Study Number  Marker limit of troponin elevated troponin (months) significance
ponin in other than
acute ischaemic Stroke (23, 24) 330 TNT/TNI TNT >0.10 p.g/l 17%-27% 0-2 Not clarified
heart diseases. TNI' >0.40 ug/I
Livercirrhosis (25, 26) 55 TNI TNI >0.03 pg/I 31%-34% None Not clarified
TNI >0.50 pg/I
Pericarditis/myocarditis 163 TNT TNT >0.10 ng/I 35%-71% None Not clarified
(27-29) TNI TNI >0.30 pg/I
TNI >0.35 pg/I
Pulmonary embolism 92 TNT/TNI  TNT >0.10 pg/I 32%-39% 0-1 Not clarified
(30, 31) TNI >0.15 pg/I
Hematologic malignancies 115 TNI No evaluation No evaluation ~ None Not clarified
(32)
Congestive heart failure 160 TNT/TNI  TNT >0.02 pg/I 3%-52% 0-12 Not clarified
(33-36) TNT >0.10 pg/I
TNI >0.10 pg/I
TNI >0.30 png/I
Sepsis (37-40) 71 TNI/TNT  TNI >0.10 pg/I 60%-85% 0-2 Not clarified

TNI >0.60 pg/!
TNT >0.20 pg/!

skedent, effektmalene er forskellige, og opfglgningstiden
varierer. Samlet vurderet synes det dog at forholde sig séle-
des, at en forhgjet troponinkoncentration er associeret til en
darlig prognose, samt at mortalitetsraten stiger med graden
af troponinforhgijelse (4, 6).

Ved de gvrige organmanifestationer synes prognosen at
veere uafklaret. Grunden hertil er oftest manglende opfalg-
ningsdata. Ligeledes drejer det sig om fa studier med sma
patientmaterialer og forskellige konklusioner. | Tabel 2 har
vi opsummeret den kliniske betydning af troponinforhgjelse
ved de forskellige sygdomme.

Diskussion og konklusion

I denne oversigt har vi fokuseret pa en reekke organmanife-
stationer, ved hvilke der kan pavises forhgjede troponiner,
uden at der samtidig har veeret klinisk holdepunkt for akut
myokardienekrose. Ved flertallet af disse tilstande er den
prognostiske betydning af troponinforhgjelsen uafklaret. Ar-
sagerne hertil er multifaktorielle: Sma patientpopulationer,
begreensede eller ikkeeksisterende opfalgningsperioder og
forskellige greenseveerdier for troponinforhgjelse. De malte
troponinveerdier synes ogsa at veere afhaengige af, hvilket
maleapparatur der benyttes. Kun ved nyreinsufficiens reaek-
ker den videnskabelige dokumentation til at drage en rime-
lig sikker konklusion om, at troponinforhgjelse er associeret
til en darlig prognose.

Hvad er mekanismen bag de forhgjede troponiner? | alle
tilfelde drejer det sig om alvorlige akutte eller kroniske til-
stande med deraf fglgende kardial belastning. Den mest
sandsynlige forklaring foreslds at veere samtidig tilstede-
veerende koronarsygdom, der i hverdagen eventuelt er helt
asymptomatisk. | relation til klinisk forvaerring af den eks-
trakardiale sygdom resulterer det ggede hjertestress i en

marginal myokardienekrose, som »tilfeeldigt« registreres
ved blodprgvetagning.

Ved bestemmelse af troponiner i dagligdagen er det der-
for vigtigt at veere opmaerksom p4, at veerdierne ved AMI
er karakteriseret ved en hurtig, mangefold stigning og et
efterfglgende langsommere fald malt over relativt kort tid.
Lignende forlgb er beskrevet ved pericarditis og sepsis.
Trods hjertespecificitet er pavisning af forhgjet troponin 1
eller T sdledes ikke patognomonisk for myokardienekrose
som led i et akut koronart syndrom i traditionel forstand. En
grundig Klinisk vurdering er derfor vigtig, i tilfelde af at
man overvejer at tage blodprgver fra til bestemmelse af tro-
poniner, eller i den situation at man »tilfeeldigt star med« et
forhgijet troponinniveau. Der synes ogsa at ligge store udfor-
dringer i at sikre entydige, ikkeapparaturafhengige green-
seveerdier for troponinforhgjelse ved forskellige ekstrakar-
diale sygdomme.

Summary

Jesper Khedri Jensen & Hans Mickley:
Troponin elevation — differential diagnostic
considerations and prognostic importance.

Ugeskr Laeger 2002;165:1541-5.

It has become increasingly evident that elevation of tropo-
nins can be demonstrated in other diseases than acute myo-
cardial infarction. In this review we wanted to assess the
prevalence and the clinical importance of troponin elevations
in patients with mainly extra-cardiac organ manifestations.
Only in chronic renal failure there appears to be evidence to
support the conclusion that high levels of troponins are asso-
ciated with an adverse clinical outcome. The mechanisms un-
derlying the rise in troponins in non-cardiac diseases origin



are unknown. One explanation could be that the patients in-
volved have ischemic heart disease as co-morbidity. Severe
stress caused by an acute non-cardiac clinical event may re-
sult in a minor leakage of myocardial markers. It is essential
to perform a careful clinical evaluation in the case of patients
with unexpected high levels of cardiac troponins.

Reprints: Jesper K. Jensen, Fasanvej 24A, DK-5230 Odense M.

Antaget den 23. oktober 2002.
Odense Universitetshospital, Kardiologisk Afdeling B.
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