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Kliniske overvejelser ved forhgjede troponinvaerdier
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Troponinniveauets essentielle rolle i definitionen af
et akut myokardieinfarkt (AMI) har fort til udvikling
af troponin-assays med forbedret analytisk sensitivi-
tet og stgrre preecision, hvilket muligggr en tidlig og
mere sikker diagnostik af patienter, som indlegges pa
mistanke om AMI [1-3]. Den naturlige konsekvens af
den ggede sensitivitet er dog en reduceret specifici-
tet, og derfor er det vaesentligt at minde om, at en for-
hojelse af troponinniveauet ikke er ensbetydende
med et AMI, men er udtryk for en myokardieskade
med nekrose af muskelceller [4-7]. P& denne bag-
grund er formélet med denne statusartikel at belyse
Kkliniske tilstande, som i hverdagen giver differential-
diagnostiske udfordringer pga. forhgjede troponin-
vaerdier.

TROPONINKOMPLEKSET

Kardiale troponiner (cTn) er proteiner, der indgar i
hjertemuskelcellens kontraktile apparat. Troponin-
komplekset spiller en central rolle i den calciummedi-
erede regulering af muskelkontraktionen og bestar af
tre forskellige proteiner: troponin C (¢TnC), troponin
I (cTnl) og troponin T (c¢TnT) (Figur 1). cTnC kan
ikke anvendes som hjertespecifik biomarker, idet
hjerteisoformen er identisk med den, der udtrykkes i
slow-twitch-skeletmuskelfibre. Hjertespecifik cTnl og
cTnT udtrykkes naesten udelukkende i hjertemuskel-
celler hos voksne [4, 8]. Forhgjede vaerdier af cTnl og
¢TnT iblodet er saledes et tegn pé beskadigelse af
hjertemuskelceller, men siger intet om den tilgrund-
liggende mekanisme. Ved beskadigelse af hjertemu-
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skelceller vil den fgrst frigivne cTn-maengde stamme
fra det cytosoliske lager, mens den sekundere frigi-
velse skyldes degeneration af aktin- og myosinfila-
menter [1, 4].

H@JSENSITIVE TROPONINASSAYS

Begrebet hgjsensitiv refererer til mélemetoden og
ikke til en saerlig type cTn. For at et cTn-assay kan
kaldes hgjsensitivt, kraeves det, at det skal veere i
stand til at detektere c¢Tn i blodet hos minimum
50% (og ideelt > 95%) af en rask referencepopula-
tion. Endvidere bgr preecisionen vare hgj, dvs. med
en variationskoefficient < 10% ved den kliniske
diskriminationsgranse, som er 99-percentilen af
cTn-koncentrationens gvre referencevaerdi (URL)
hos raske personer [9, 10]. De hyppigst anvendte
hgjsensitive cTn-assays i Danmark er Troponin T hs
(Roche Diagnostics) og hs-troponin I (Abbott Dia-
gnostics) med en 99-percentil-URL pé hhv. 14 ng/1
og 24 ng/1.

TROPONINER | DIAGNOSTIKKEN AF

AKUT MYOKARDIEINFARKT

Den patologiske definition pé et AMI er hjertemuskel-
celledgd som fplge af lengerevarende myokardie-
iskeemi [1]. Diagnosen kraever derfor vished for til-
stedeveerelse af myokardienekrose samtidig med
kliniske holdepunkter for myokardieiskeemi. Forhg-
jede cTn-veerdier er tegn pd myokardienekrose, mens
evidensen for myokardieiskaemi baseres p& sympto-
mer, karakteristiske ekg-forandringer og evt. ekko-
kardiografiske endringer (Tabel 1). AMI klassificeres
i fem hovedtyper, hvor type 1 er det klassiske, spon-
tane myokardieinfarkt, der oftest skyldes ruptur af et
aterosklerotisk plaque med efterfglgende trombedan-
nelse, mens type 2 skyldes en ubalance i myokardiet
mellem iltbehov og -forsyning, f.eks. ved sveer anaemi
eller hypotension. Korrekt skelnen mellem type 1- og
type 2-AMI kan veere diagnostisk udfordrende og in-
debarer en omhyggelig klinisk vurdering. Den kom-
plette klassifikation fremgér af Tabel 2 [1]. For at
cTn-veerdier kan tages som udtryk for myokardie-
skade, kraeves en signifikant stigning og/eller et fald
mellem mindst to mélinger, som er taget med 3-6 ti-
mers mellemrum [11]. cTn-koncentrationen stiger ty-
pisk inden for to timer efter symptomdebut, topper
inden for det forste dggn og kan ved store infarkter
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Definition af akut myokardieinfarkt [1]: stigning og/eller fald i kon-

centrationen af hjertespecifikke biomarkgrer (fortrinsvis hjertespecifik

troponin) med mindst én veerdi, der overstiger 99-percentilen (gvre
referencevaerdi), samt mindst én af tabellens parametre.

Symptomer pa myokardieiskaemi, f.eks. brystsmerter, dyspng,
akut hjertesvigt, arytmi

Ekg-forandringer tydende pa akut iskeemi (nye ST-T-zendringer eller
nyopstaet venstresidigt grenblok)

Udvikling af patologiske Q-takker i ekg'et

Billeddiagnostisk (f.eks. ekkokardiografisk) evidens for nyt tab af
viabelt myokardium eller ny regional dyskinesi

Pavisning af introkoronar trombe ved angiografi eller obduktion

vaere forhgjet i mere end to uger [1-3]. Ved en cTn-
udgangsveerdi teet pa 99-percentil-URL kreeves en
stigning pa > 50% af det pidgaldende assay’s diskri-
minationsgranse, mens der ved en udgangsvaerdi

> 99-percentil-URL kraeves en cTn-stigning > 20%
[11]. Anvendelsen af hgjsensitive assays medfgrer en
stigning i antallet af patienter, der bliver diagnostice-
ret med AMI, og et reciprokt fald i antallet af patien-
ter, der bliver diagnosticeret med ustabil angina pec-
toris. Forhgjet cTn-koncentration er forbundet med
en pget dgdelighed [12].

TROPONINFORH@JELSE VED ANDRE

KARDIOLOGISKE TILSTANDE

Akut og kronisk hjerteinsufficiens

Hos stort set alle patienter med akut hjerteinsuffi-
ciens og hos en betydelig del med kronisk hjertein-
sufficiens findes der forhgjede cTn-koncentrationer.
Mekanismen bag cTn-frigivelsen hos patienter, der
har hjerteinsufficiens uden AMI, er uafklaret, men
kan veere relateret til en belastningsinduceret beska-
digelse af hjertemuskelcellerne. Ved akut hjertein-
sufficiens bgr cTn-niveauet straks maéles for at vur-
dere, om et AMI er den udlgsende arsag. Tolkningen
af dynamiske cTn-andringer kompliceres dog af, at
cTn-koncentrationen ved akut hjerteinsufficiens ofte
vil stige i det akutte forlgb og dernest falde ved kor-
rekt behandling. Generelt er eleverede cTn-verdier
associeret til svaerere grader af hjerteinsufficiens og
dermed en darlig prognose [7, 13].

Takykardi

Takykardi, herunder atrieflimren, kan medfgre forhg-
jede cTn-veerdier selv uden samtidig hjerteinsuffi-
ciens eller AMI. Den mest sandsynlige arsag er sub-
endokardial iskaeemi, som medfgrer myokardieskade
pga. afkortet diastolevarighed. Disse patienter har
ofte angina pectoris og ikke overraskende en hgj hjer-

=l
Klassifikation af akut myokardieinfarkt [1].
Klassifikation Typebeskrivelse
Spontant myokardieinfarkt relateret til aterosklerotisk plaqueruptur, -fissur,
-erosion eller -dissektion resulterende i en intraluminal koronar trombe, som
fgrer til nedsat myokardial gennemblgdning eller distal blodpladeemboli
med efterfglgende myocytnekrose
Tilfelde af myokardieskade med nekrose, hvor andre tilstande end koronar
aterosklerose bidrager til en iskeemisk ubalance mellem myokardial iltforsy-
ning og/eller -behov

Type 1

Type 2

Type 3 Pludselig uventet hjertedgd med symptomer tydende pa myokardieiskaemi,
ledsaget af formodet nytilkommen ST-segmentelevation eller venstresidigt
grenblok eller pavisning af formodet ny stgrre obstruktion af koronararterie
ved angiografi og/eller patologi, men hvor dgd opstar, fgrend blodprgver er
taget, eller pa et tidspunkt, hvor biomarkgrer ikke findes forhgjet i blodet

Type 4a Myokardieinfarkt associeret til perkutan koronar intervention

Type 4b Myokardieinfarkt associeret til stenttrombose dokumenteret ved angiografi
eller obduktion

Type 5 Myokardieinfarkt associeret til koronar bypassoperation

tefrekvens ved prasentationen [13]. En hgj cTn-kon-
centration ved atrieflimren er en uafthaengig preedik-
tor for cerebral apopleksi, perifer emboli, AMI og
kardiovaskuler ded [14].

Lungeemboli

Eleverede cTn-verdier kan ses hos op til 75% af pa-
tienterne med akut lungeemboli, hvilket tilskrives
den akutte belastning af hgjre ventrikel som fglge af
den ggede lungekarmodstand. Forhgjet cTn-koncen-
tration er associeret med en hgjere mortalitet, selv
hos patienter med stabil hemodynamik og normal
funktion af hgjre ventrikel [7, 13, 15]. Fibrinolysebe-
handling af heamodynamisk stabile patienter, som
har lungeemboli samt forhgjede cTn-verdier og dys-
funktion af hgjre ventrikel, reducerer risikoen for hee-
modynamisk dekompensering, men bedrer ikke over-
levelsen [16].

Perikarditis og myokarditis

Forhgjede cTn-verdier ses ikke sjeeldent hos patien-
ter med akut perikarditis pga. ledsagende inflamma-
tion af epikardiet. Akut perikarditis med ledsagende
tegn pa myokarditis i form af myokardial dysfunktion
og/eller forhgjet cTn-koncentration kaldes myoperi-
karditis. Hos patienter med denne tilstand er cTn-
koncentrationen relateret til forekomsten af perikar-
dial effusion og omfanget af myokardieskaden, men
er uden betydning for langtidsprognosen. Eleverede
cTn-veerdier ses ikke hos alle patienter med biopsi-
verificeret myokarditis, om end der ikke foreligger
data for de nye cTn-assays [17, 18]. Forhgjede, men
steerkt varierende cTn-koncentrationer ses oftest tid-
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Hyppige arsager til forhgjelse af troponinniveauet pga.
myokardieskade [1].

Myokardieskade relateret til primaer myokardieiskeemi
Plaqueruptur

Dannelse af intraluminal koronar trombe
Myokardieskade relateret til en iskeemisk ubalance mellem
myokardial iltforsyning og/eller -behov

Takyarytmi

Aortadissektion eller svaer aortaklapsygdom

Hypertrofisk kardiomyopati

Kardiogent eller hypovolaemisk shock

Sveer respirationsinsufficiens

Svaer anaemi

Hypertension med eller uden venstre ventrikel-hypertrofi
Koronar spasme

Koronar emboli eller vaskulitis

Koronar endotelial dysfunktion

Myokardieskade ikke relateret til myokardieiskeemi

Kardial kontusion, kirurgi, ablation, kardiovertering eller pacing
Rabdomyolyse med kardial involvering

Myokarditis

Kardiotoksiske midler, f.eks. antracykliner og trastuzumab
Multifaktoriel eller ubestemmelig myokardieskade

Akut eller kronisk hjerteinsufficiens

Apikalt ballooning-syndrom

Sveer lungeemboli eller pulmonal hypertension

Sepsis eller anden kritisk sygdom

Akut eller kronisk nyreinsufficiens

Sveer akut neurologisk sygdom, f.eks. cerebral apopleksi inkl.
subaraknoidal blgdning

Infiltrativ sygdom, f.eks. amyloidose og sarkoidose
Ekstrem fysisk udfoldelse

ligt i myokarditisforlgbet. Da tilstanden kan vaere led-
saget af koronare spasmer og dermed angina, kan det
veere vanskeligt at tolke &rsagen til friseetningen af
cTn. I sddanne tilfzelde er MR-skanning af stor diag-
nostisk vaerdi, idet subendokardiet typisk géar fri ved
myokarditis i modsetning til ved AMI [7, 15, 19].

TROPONINFORH@JELSE VED

IKKEKARDIOLOGISKE TILSTANDE

Akut og kronisk nyreinsufficiens

Vedvarende forhgjet cTn-koncentration ses ofte hos
patienter med kronisk nyreinsufficiens. Mekanismen
er ukendt, men da intakte troponinmolekyler er
store, er det mindre sandsynligt, at nedsat glomeru-
leer filtration er arsagen. Derimod er der fremsat teo-
rier om kronisk myokardieskade med vavsnekrose el-
ler underliggende strukturel hjertesygdom, f.eks.
hypertrofi af venstre ventrikel [20]. Herudover har et

Forhgjede troponinvaerdier i blodet er tegn pa beskadigelse af hjerte-
muskelceller, men siger intet om den tilgrundliggende mekanisme.

Diagnosen akut myokardieinfarkt kraever bade evidens for tilstedevae-
relse af myokardienekrose (forhgjet troponinniveau) og kliniske hol-
depunkter for myokardieiskaemi (symptomer, ekg-forandringer og
evt. ekkokardiografiske andringer).

Forhgjelse af troponinniveauet kan ogsa vaere forarsaget af en lang
rekke andre kardiologiske og ikkekardiologiske tilstande, som kan
medfgre enten en akut eller en kronisk pavirkning af myokardiet.

betydeligt antal af patienterne med nyresvigt ledsa-
gende koronarsygdom, og den hyppigste rsag til dgd
hos patienter med terminal nyreinsufficiens er da
ogsa kardiovaskuleer sygdom [7, 20]. Uafheengigt af
graden af nyrefunktionsnedsattelse er forhgjet cTn-
koncentration signifikant associeret til mortaliteten,
og som sédan er cTnT-koncentrationen anvendelig
ved risikostratificering af patienter med kronisk ny-
reinsufficiens, men hvorvidt fund af cTn-elevation
ogsa har terapeutiske konsekvenser, er uvist [21-23].
Ved forhgjet baseline-cTn-vaerdi er det vigtigt at vaere
opmarksom pd kriteriet om, at der skal veere en stig-
ning og/eller et fald pd > 20% mellem to mélinger,
for cTn-elevationen kan tages som udtryk for akut
myokardieskade [7, 11, 13]. Forhgjede cTn-veerdier
kan ogsé ses hos en del patienter med akut nyreinsuf-
ficiens, men betydningen heraf er uafklaret [24].

Sepsis

Hovedparten af patienter med sepsis har forhgjet
cTn-koncentration. Hos omkring halvdelen af patien-
terne med svar sepsis og septisk shock ses der des-
uden dysfunktion af venstre ventrikel. cTn-vaerdien
synes at vere korreleret til svel graden af denne dys-
funktion som til mortaliteten [25, 26]. Potentielle un-
derliggende mekanismer kan vare frisetning af in-
flammatoriske mediatorer samt en ubalance mellem
iltbehov og iltforsyning til myokardiet, dog ikke pa
iskaemisk baggrund, idet patienter med sepsis som
oftest ikke har signifikant koronarsygdom. Det ggede
iltbehov skyldes feber og takykardi, mens den ned-
satte iltforsyning kan tilskrives svigtende respiration,
mikrovaskulaer dysfunktion, hypotension og/eller
anemi [7, 13, 26].

Cerebral apopleksi

Der kan forekomme forhgjede cTn-verdier ved alle
former for cerebrale slagtilfeelde inkl. subaraknoidal
blgdning. De er sandsynligvis forarsaget af en uba-
lance i det autonome nervesystem, hvilket medfgrer
oget sympatikusaktivitet og dermed en gget katekola-
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CABG = koronar bypassoperation; MI = myokardieinfarkt; PCl = perkutan koronar intervention.

Hyppige arsager til

troponinforhgjelse.

minerg effekt pd hjertemuskelcellerne. Dysfunktion
af venstre ventrikel, arytmi og iskeemiske ekg-foran-
dringer ses hyppigt hos disse patienter, sa hvis de har
iskaemisk apopleksi og/eller koronarsygdom bgr en
AMI-diagnose ngje overvejes, da tilstandene har iden-
tiske risikofaktorer [7, 13]. Flere apopleksistudier ty-
der pé en korrelation mellem cTn-forhgjelse og hhv.
mortalitet, sveerhedsgrad af den neurologiske skade,
dysfunktion af venstre ventrikel og heemodynamisk
pavirkning [27, 28].

Ekstrem fysisk udfoldelse

Forhgjede cTn-vardier kan ses i tilslutning til ud-
gvelse af hérd fysisk aktivitet. Fenomenet er bedst
undersggt hos langdistancelgbere og forekommer
iseer hos mindre treenede individer, som ogsa hyppi-
gere har forbigdende nedsat systolisk og diastolisk
funktion. cTn-koncentrationen normaliseres typisk
inden for 1-2 dggn. Mekanismen er formentlig ned-
brydning af cytosolisk ¢Tn og/eller pget permeabilitet
af hjertemuskelcellemembranen. Der er dog intet, der
tyder p4, at individer, der har forhgjet cTn-koncentra-
tion efter fysisk aktivitet, bgr frarddes udholdenheds-
traening [7, 13, 29]. Forhgjet cTn-koncentration kan
ogsa forekomme ved rabdomyolyse og anden skelet-
muskelsygdom, men dette skyldes muligvis en saerlig
isoform, der udtrykkes i regenererende skeletmuskel-
vaev, hvor der sker en samtidig nedbrydning og op-
bygning af skeletmuskulaturen [7, 8, 30].

DISKUSSION

Selvom bade c¢Tnl og cTnT har en meget hpj myokar-
diespecificitet, kan en forhgjet cTn-koncentration i
blodet ogsa veere forarsaget af en lang raekke andre
bade kardiologiske og ikkekardiologiske tilstande,
som enten kan vere akutte eller kroniske (Tabel 3)
(Figur 2). Anvendelsen af hgjsensitive cTn-assays og
deres respektive 99-percentil-URL som diskrimina-
tionsgranse har medfgrt en betydelig stigning i an-
tallet af patienter, som har fiet pavist eleverede
cTn-verdier af anden arsag end AMI. Det er derfor
vaesentligt at tolke en cTn-elevation i sammenhang
med den kliniske tilstand, herunder symptomer, ko-
morbiditet, ekg-optagelser og evt. ekkokardiografisk
undersggelse. Endvidere er det vigtigt at observere
den relative a&@ndring i cTn-koncentrationen mellem
to eller flere malinger taget med 3-6 timers mellem-
rum, idet meget store stigninger inden for de forste
timer efter ankomsten til sygehuset oftest skyldes et
AMI. Derimod kan mindre, konstante cTn-elevationer
som regel tilskrives anden form for myokardieskade,
men uanset drsagen er forhgjede cTn-vaerdier forbun-
det med en forringet prognose. Da hovedparten af
evidensen er baseret pd cTn-koncentrationer malt
vha. &ldre assays, er det dog uvist, om en minimal
cTn-forhgjelse ved iseer ikkekardiologiske tilstande
har prognostisk veerdi. [ modsetning til, hvad der
gaelder for AMI, er der endnu ikke etableret interna-
tionale vejledninger til den mest hensigtsmaessige
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behandling af patienter med vedvarende cTn-eleva-
tioner som udtryk for myokardieskade af kronisk ka-
rakter.

KONKLUSION

En stigning og/eller et fald af cTn-veerdier indgar som
et hovedkriterium ved diagnostik af et AMI, men dif-
ferentialdiagnostisk skal andre muligheder overvejes,
idet der kan forekomme forhgjede cTn-vaerdier ved
en raekke andre kardiologiske og ikkekardiologiske
tilstande, hvori der indgér myokardiepavirkning af
akut eller kronisk karakter.
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The essential role of cardiac troponin (cTn) in the diagnosis of
acute myocardial infarction has led to the development of high-
sensitivity assays, which are able to detect very small amounts
of myocardial necrosis. However, although elevated blood levels
of cTn-levels indicate myocardial injury, they do not provide a
causal explanation. The differential diagnosis of minor eleva-
tions of the cTn-level is broad and includes both acute and
chronic cardiac and non-cardiac conditions. The purpose of this
paper is to review common causes of elevated cTn-levels in daily
clinical practice.
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