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Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) kännetecknas 
av en kronisk inflammation i luftvägarna som resul-
terar i en progressiv och irreversibel luftvägsobstruk-
tion. Det föreligger dessutom en samtidig systemin-
flammation som bland annat tros bidra till sjukdo-
mens komorbiditeter, varav hjärt–kärlsjukdom anses 
vara den viktigaste [1, 2]. Kardiella troponiner, tropo-
nin I och T, är biomarkörer som används vid diagnos 
av hjärtinfarkt och andra typer av myokardskada och 
har de senaste åren även observerats hos KOL-patien-
ter, men deras betydelse i detta sammanhang är inte 
klarlagd [3, 4]. Denna artikel belyser sambanden mel-
lan KOL, dess hjärt–kärlkomorbiditeter och kardiella 
troponiner. 

Kardiellt troponin
Kardiellt troponin (cTn) uttrycks exklusivt i kar-
diomyocyten, där proteinet är bundet till troponin–
tropomyosinkomplexet. En omdiskuterad teori är att 
en mindre andel troponin finns löst i cytosolen och 
är den fraktion som först frisätts vid cellskada, till ex-
empel vid ischemi. Dock är mekanismerna till stor del 
okända. Om ischemin kvarstår och kardiomyocytne
kros uppstår sker en proteolytisk nedbrytning av tro-
ponin–tropomyosinkomplexet, vilket i sin tur resul-
terar i en frisättning av bundet troponin till system-
cirkulationen [5]. Under de senaste åren har man även 
observerat att troponin frisätts vid reversibel kardio
myocytskada i frånvaro av nekros [6]. 

Troponin är i dag en etablerad biomarkör för dia
gnos av akut myokardischemi och hjärtinfarkt. Ett av 
de diagnoskriterier som ska vara uppfyllda är detek-
tion av stigande och/eller fallande troponinvärde med 
minst ett värde över den 99:e percentilen [7]. För tro-
ponin T (cTnT) är detta enligt tillverkaren 14 ng/l. Fle-
ra av de i denna artikel citerade studierna har använt 
andra normalmaterial, varför värdet på den 99:e per-
centilen av cTnT varierar något (12–14 ng/l). För tropo-
nin I (cTnI) finns det ett flertal kommersiellt tillgäng-
liga mätmetoder och därför varierar värdet på den 
99:e percentilen av cTnI beroende på metod. 

Kardiellt troponin vid icke ischemisk hjärtsjukdom och KOL
Utvecklingen av allt känsligare analysmetoder för 
cTn, så kallat högkänsligt troponintest (hs-cTnI och 
hs-cTnT) har medfört en minskad specificitet för just 
hjärtinfarkt. Förhöjda troponinnivåer har observerats 
även vid andra sjukdomstillstånd än akut hjärtin-
farkt, till exempel vänsterkammarhypertrofi, kronisk 
hjärtsvikt, pulmonell hypertension, stabil kranskärls-
sjukdom, stabil KOL, KOL med exacerbation och kro-
nisk njursjukdom [3, 4, 8–12].

Förhöjda cTn-nivåer är förknippade med hjärt–kärl-
sjukdom hos patienter med KOL (3, 13, 14). Neukamm 
och medarbetare visade i en studie att hs-cTnT över 

den 99:e percentilen (14 ng/liter) hos patienter med 
stabil KOL utan känd hjärt–kärlsjukdom var förknip-
pat med ökad mortalitet oberoende av KOL-stadium 
och traditionella riskfaktorer för hjärt–kärlsjukdom 
[15]. Även i studier av patienter med exacerbation av 
KOL har man observerat en ökad mortalitet vid samti-
dig troponinstegring [4, 16].

Riskfaktorer och komorbiditeter vid KOL
KOL och hjärt–kärlsjukdom har flera gemensamma 
riskfaktorer, av vilka tobaksrökning är den helt domi-

nerande. Bland övriga gemensamma riskfaktorer kan 
nämnas fysisk inaktivitet, hög ålder och exponering 
för miljöföroreningar [17]. KOL har beskrivits som en 
oberoende riskfaktor för utveckling av hjärt–kärlsjuk-
dom [18].

Kranskärlssjukdom, vänsterkammarhypertrofi, hjärt
svikt, pulmonell hypertension och förmaksflimmer är 
vanliga komorbiditeter hos patienter med KOL. Preva-
lensen av kranskärlssjukdom vid KOL varierar i olika 
studier från cirka 5–60 procent [19]. Prevalensen för 
hjärtsvikt ligger mellan 10 och 30 procent [20]. Mått-
lig till svår pulmonell hypertension har en prevalens 
på 23–91 procent vid KOL beroende på patienturval 

HUVUDBUDSKAP
b Hjärt–kärlsjukdom är vanligt vid KOL.
b Systeminflammation kan vara en koppling mellan KOL 
och dess hjärt–kärlkomorbiditeter.
b Kronisk låggradig troponinstegring har observerats 
vid KOL och innebär en ökad risk för hjärt–kärlsjukdom 
och mortalitet.
b Det finns i dag inga riktlinjer för handläggning av 
troponinstegring vid KOL.
b En basal hjärtutredning av KOL-patienten kan inklu-
dera hs-troponin I eller hs-troponin T, NT-proBNP, GFR, 
P-glukos, HbA1C, P-lipider, blodtryck och EKG.

»Kranskärlssjukdom, vänsterkam-
marhypertrofi, hjärtsvikt, pulmonell 
hypertension och förmaksflimmer är 
vanliga komorbiditeter hos patienter 
med KOL.« 
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och diagnostiska kriterier [21]. Prevalensen av för-
maksflimmer hos patienter med stabil KOL är 4,7–15 
procent och vid mycket svår KOL 20–30 procent [22]. 
Hypertoni och diabetes mellitus är också vanligt vid 
KOL, speciellt hos patienter med svår KOL [23].

KOL och kranskärlssjukdom
Graden av luftvägsobstruktion vid KOL är korrele-
rad till ökad risk för kranskärlssjukdom och morta-
litet i hjärt–kärlsjukdom. I den longitudinella Lung 
health-studien [24] följdes patienter med lindrig och 
måttlig KOL under fem år. För varje minskning av  
FEV1 (forcerad exspiratorisk ensekundsvolym) med 10 
procent ökade risken för icke-dödlig kranskärlshän-
delse med 20 procent och mortaliteten i hjärt–kärl-
sjukdom med 28 procent.

Mätbara värden av cTnT har uppmätts hos 98 pro-
cent av 3 679 patienter med stabil kranskärlssjukdom, 
varav 11 procent hade nivåer vid eller över den 99:e 
percentilen (13,3 ng/liter) [10]. Orsaken till cTn-frisätt-
ningen kan vara en kronisk, låggradig myokardische-
mi och kardiomyocytnekros hos asymtomatiska pa-
tienter med stabil kranskärlssjukdom [25, 26].

En mekanism som kan förklara cTn-frisättning-
en hos patienter med stabil kranskärlssjukdom är 
systeminflammation. Systeminflammation vid KOL 
kan orsaka en endotelskada med nedsatt funktion 
hos endotelet, vilket predisponerar för utveckling av 
ateroskleros även i kranskärl och därmed kranskärls-
sjukdom hos patienter med KOL. Vid plackruptur och 
instabil kranskärlssjukdom har man påvisat riklig 
förekomst av makrofager, T-lymfocyter och neutrofi-
la granulocyter i kranskärl, vilket antyder att inflam-
mation är involverad i sjukdomsförloppet. Det har fö-
reslagits att KOL-exacerbationer, som medför en ökad 
inflammatorisk aktivitet med förhöjt antal av neut-
rofila granulocyter i systemcirkulationen, kan utlösa 
en akut kranskärlssjukdom [27]. Detta antagande får 
stöd i en studie av Pizarro och medarbetare [28], i vil-
ken 88 patienter med KOL-exacerbation och samtidig 
troponinfrisättning undersöktes med koronarangio-
grafi. Hos 59 av patienterna påvisades kranskärlssjuk-
dom och 34 av dessa patienter fick genomgå perkutan 
koronarintervention. 

En möjlig förklaring till den akuta kranskärlssjuk-
domen och cTn-frisättningen vid en KOL-exacerba-
tion kan vara att akut ökad inflammatorisk aktivi-
tet orsakar en ruptur av ett tyst plack, vilket leder till 
akut ischemi med nekrosutveckling (typ 1-hjärtin-
farkt). Typ 2-hjärtinfarkt vid en KOL-exacerbation kan 
vara orsakad av hypoxi på grund av obalans mellan 
perfusion och syrebehov, vänsterkammarsvikt eller 
akut högerkammarsvikt sekundär till högt blodtryck 
i lungcirkulationen [28]. En annan möjlig teori kan 
vara att cytokiner ökar kardiomyocytens permeabili-
tet, vilket leder till cTn-frisättning i systemcirkulatio-
nen [3]. 

KOL och hjärtsvikt
Obduktionsmaterial har visat att vänsterkammar-
hypertrofi föreligger hos 10–90 procent av avlidna 
KOL-patienter, vilket antyder att vänsterkammarhy-
pertrofi och vänsterkammarsvikt är vanligt förekom-
mande hos patienter med KOL [13]. Även för uppkoms
ten av vänsterkammarsvikt hos dessa patienter tros 

systeminflammation spela en viktig roll [29]. Inflam-
mationen accelererar utvecklingen av ateroskleros 
även i kranskärlen, vilket i sin tur leder till kranskärls-
sjukdom – den största riskfaktorn för hjärtsvikt. An-
dra vanliga och samtidigt förekommande sjukdomar 
som kan orsaka och förvärra hjärtsvikt hos patienten 
med KOL är pulmonell hypertension, hypertoni, dia-
betes, förmaksflimmer och KOL-exacerbation.

Vid såväl hjärtsvikt som vid KOL ses ofta en kronisk 
låggradig cTn-frisättning. Med hs-cTnT-test har man 
funnit mätbara troponinnivåer hos 92 procent av 4 053 
patienter med kronisk hjärtsvikt, varav 50 procent av 
patienterna hade nivåer vid eller över den 99:e per-
centilen (12 ng/liter) [8]. De bakomliggande mekanis-
merna till cTn-frisättning vid hjärtsvikt är inte klar-
lagda, och en eller flera mekanismer kan vara invol-
verade hos en och samma patient. I en japansk studie 
kunde författarna visa att patienterna med icke ische-
misk hjärtsvikt hade en troponinökning som var kor-
relerad till vänsterkammarens slutdiastoliska tryck 
och koronar mikrovaskulär dysfunktion [30]. Genom 
en sträckrelaterad mekanism skulle troponin kun-
na tänkas frisättas från viabla kardiomyocyter [31]. 
Andra möjliga mekanismer till cTn-frisättning vid 
hjärtsvikt är kardiomyocytskada till följd av ischemi, 
påverkan av inflammatoriska cytokiner och oxidativ 
stress [29, 32].

KOL och pulmonell hypertension 
Det finns flera hypoteser till patofysiologin bakom 
pulmonell hypertension vid KOL. Den mest erkända 
är hypoxi. Akut hypoxi orsakar vasokonstriktion av 
lungartärer, och kronisk hypoxi i sin tur orsakar en 
remodellering av och nedsatt funktion hos endotelet 
samt nybildning av glatt muskulatur i lungartärerna, 
vilket leder till intima–mediaförtjockning. Samman-
taget resulterar detta i ett ökat kärlmotstånd och högt 
blodtryck i lungartärerna [21]. En bidragande orsak till 
strukturella och funktionella förändringar i lungartä-
rer vid KOL kan vara relaterad till systeminflamma-
tion. I studier har man visat att systeminflammation 
vid KOL tycks öka risken för pulmonell hypertension 
då C-reaktivt protein (CRP), tumörnekrosfaktor-alfa 
och interleukin-6 (IL-6) var korrelerade till lungartär
trycket [33, 34]. Andra mekanismer som kan bidra 
till pulmonell hypertension är minskad kärlbädd på 
grund av emfysem, polycytemi och hyperinflation [21].

Pulmonell hypertension hos patienter med KOL är 
förknippad med ökad dödlighet, och högersidig hjärt-
svikt är den ledande dödsorsaken. Hos 55 patienter 
med svår pulmonell hypertension påvisades cTnT 

FAK TA 1. Basal hjärtutredning av KOL-patienter:
bb Högkänsligt troponin I eller T
bb NT-proBNP (N-terminalen av prohormonet till BNP 

[natriuretisk peptid av B-typ])
bb GFR (glomerulär filtrationshastighet)
bb P-glukos och HbA1c

bb P-lipider
bb Blodtryck
bb EKG
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hos 91 procent av patienterna, varav 27 procent hade 
värden över 99:e percentilen (13,4 ng/liter). Förhöjda 
cTnT-nivåer var relaterade till systolisk högerkam-
marsvikt [35]. Hattori och medarbetare fann samband 
mellan cTnT och ökat systoliskt högerkammartryck 
hos patienter med stabil KOL [13]. Vidare har det fö-
reslagits att nedsatt genomblödning av kranskärlen, 
hypoxi på grund av obalans mellan perfusion och ven-
tilation och systemisk hypoperfusion orsakar cTn-fri-
sättning vid pulmonell hypertension [36].

KOL och förmaksflimmer
Förmaksflimmer är den vanligaste supraventrikulä-
ra arytmin hos patienter med KOL [22] och är asso-
cierat med en ökad risk för stroke och prematur död 
[37]. Patofysiologin bakom den ökade förekomsten av 
förmaksflimmer hos patienter med KOL är endast del-
vis klarlagd. Nedsatt FEV1 har visats vara en oberoen-
de riskfaktor för förmaksflimmer hos patienter med 
KOL [38]. Hos patienter med akut exacerbation av KOL 
är nedsatt lungfunktion, hyperkapni och högt systo-
liskt blodtryck i lungartärerna oberoende riskfaktorer 
för förmaksflimmer [39]. Pulmonell hypertension hos 
patienter med KOL kan orsaka belastning av höger 
förmak med ökat tryck, ökad storlek och sträckning 
av hjärtmuskelfibrer som följd, vilket kan utlösa för-
maksflimmer från höger förmak [40]. Även i patoge-
nesen bakom förmaksflimmer hos patienter med KOL 
tros systeminflammation spela en viktig roll. Ökade 
plasmanivåer av CRP och IL-6 är signifikant associe-
rade med förmaksflimmer vid KOL. Grymonprez och 
medarbetares hypotes var att förmaksflimmer utlöst 
från ett förstorat vänsterförmak, orsakat av en struk-
turell remodellering till följd av systeminflammation, 
kan vara en bidragande orsak till förmaksflimmer hos 
patienter med KOL [40].

Hijazi och medarbetare visade i ARISTOTLE-studien 
att 93,5 procent av närmare 15 000 patienter med för-
maksflimmer hade mätbara nivåer av cTnT. Av dessa 
patienter hade 50 procent nivåer över 11 ng/liter och 
25 procent nivåer över 16,7 ng/ liter (99:e percenti-
len = 14 ng/liter) [41]. 

Vid förmaksflimmer med hög kammarfrekvens 
ökar myokardiets syrgasbehov samtidigt som blod-
perfusionen till myokardiet minskar på grund av den 
förkortade diastoliska fasen. Detta leder till en övergå-
ende ischemi och cTn-frisättning. Hos KOL-patienter 
med samtidig kranskärlssjukdom är detta sannolikt 
en viktig förklaring. Hög kammarfrekvens och förkor-
tad diastolisk fas kan också orsaka ökad vänsterkam-
marbelastning och cTn-frisättning hos KOL-patienter 
med samtidig hjärtsvikt [42].    

Sammanfattning
Patofysiologin bakom hjärt–kärlsjukdom hos patien-
ter med KOL är komplex, multifaktoriell och endast 
delvis klarlagd. En bidragande orsak kan vara den 
systeminflammation som föreligger vid KOL. Hos pa-
tienter med stabil KOL, och i synnerhet vid KOL-exa
cerbation, ses ökade nivåer av cytokiner och akutfas-
proteiner i systemcirkulationen [43]. Inflammationen 
i luftvägarna vid KOL kännetecknas av ökat antal 
makrofager, T-lymfocyter och neutrofila granulocy-
ter, celler som också återfinns i systemcirkulationen 
och i hjärtats kranskärl vid kranskärlssjukdom [27]. En 

hypotes är att inflammationen i luftvägarna »spiller 
över« från lungorna till systemcirkulationen [2]. En-
ligt Morgan och medarbetare ska KOL inte bara be-
traktas som en lungsjukdom, utan som en delkompo-
nent i inflammatoriska processer som påverkar flera 
organ och ger upphov till multimorbiditet [20].

De hjärt–kärlsjukdomar som beskrivs i denna arti-
kel är samtliga vanliga vid KOL och associerade med 
ökade troponinnivåer. Det är rimligt att anta att den 
cTn-frisättning som observeras hos patienter med sta-
bil KOL och KOL-exacerbation orsakas av kardiomyo-
cytskada sekundärt till kranskärlssjukdom, hjärtsvikt 
eller förmaksflimmer. Man har visat att 10–74 procent 
av patienter med KOL-exacerbation har förhöjda tro-
poninkoncentrationer i systemcirkulationen [28]. Ef-
tersom symtomen är likartade vid KOL-exacerbation, 
kranskärlssjukdom och hjärtsvikt kan en samtidig 
akut hjärtinfarkt eller akut hjärtsvikt maskeras av det 
klinikern tror är en KOL-exacerbation.   

Underdiagnostik av hjärt–kärlsjukdom hos patien-
ter med KOL är vanligt förekommande [20]. Orsakerna 

till detta är inte kända, men det kan bero på att KOL 
och dess hjärt–kärlkomorbiditeter har en likartad 
symtomatologi (andnöd, hosta och bröstsmärtor). EKG 
och obduktionsmaterial har visat att hjärtinfarkt ofta 
är odiagnostiserad hos KOL-patienter [4]. Kranskärls-
sjukdom och hjärtsvikt orsakar 10–40 procent av döds-
fallen bland KOL-patienter [14]. Studier antyder också 
att patienter med KOL oftare dör av hjärt–kärlsjuk-
dom än av sin lungsjukdom [4]. Underdiagnostiken 
kan också bero på en alltmer subspecialiserad sjuk-
vård och avsaknad av riktlinjer för hur hjärt–kärlsjuk-
domar ska handläggas vid KOL. 

Det finns i dag ingen konsensus för handläggning-
en av patienter med KOL och samtidig cTn-frisätt-
ning. Troponinstegring hos patienter med stabil KOL 
och KOL-exacerbation är förknippad med ökad risk för 
hjärt–kärlsjukdom [3, 13, 14] och mortalitet [4, 15, 16]. 
Hjärt–kärlsjukdom hos patienter med KOL är också 
förenad med försämrad livskvalitet och ökad sjukhus-
vistelse [22].

Oavsett orsaken eller orsakerna till cTn-frisättning 
hos KOL-patienten är det rimligt att genomföra en 
hjärtutredning av denna patientgrupp för att utesluta 
behandlingsbar hjärt–kärlsjukdom. I Socialstyrelsens 
riktlinjer för vård vid astma och KOL 2018 [44] poäng-
teras att man ska vara uppmärksam på hjärt–kärl-
sjukdom i samband med KOL-diagnos. Socialstyrelsen 
rekommenderar hjärtsviktsutredning av patienter 
med KOL och svårförklarad andnöd [44]. KOL-patien-
ter med akuta symtom från bröstet och samtidig tro-
poninstegring ska på sedvanligt sätt handläggas som 
om de har en misstänkt akut kranskärlssjukdom. 

»Studier antyder också att patienter 
med KOL oftare dör av hjärt–kärlsjuk-
dom än av sin lungsjukdom.«
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KOL-patienten är en vanlig patient i primärvården, 
och det är rimligt att denna utredning initieras på pa-
tientens vårdcentral. Förslagsvis kan en basal utred-
ning inkludera följande provtagning och undersök-
ning: hs-cTnI eller hs-cTnT, NT-proBNP (markör för 
hjärtsvikt), GFR (njurfunktion), P-glukos, HbA1c, P-lipi-
der, blodtryck och EKG (Fakta 1). Undersökningsresul-
taten kan sedan, tillsammans med den kliniska bild-
en, avgöra om patienten ska genomgå ekokardiografi 
och ischemiutredning (till exempel arbetsprov, myo-
kardskintigrafi eller datortomografi av kranskärl be-
roende på lokala riktlinjer). En sådan utredning kom-

mer naturligtvis öka sjukvårdskostnaderna, men det 
måste ställas mot kostnaderna för hjärt–kärlsjukdom 
och lidandet för patienten. Mer forskning behövs ock-
så för att fastställa hur förhöjda troponinnivåer hos 
patienter med KOL bör handläggas. Av största vikt är 
att etablera ett samarbete över flera specialistområ-
den och utarbeta riktlinjer för handläggning av KOL 
och dess hjärt–kärlkomorbiditeter. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2020;117:FTX4
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ÖVERSIKT

SUMMARY
Cardiac troponins – biomarkers for cardiovascular 
disease in chronic obstructive pulmonary disease
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 
cardiovascular disease (CVD) are frequently associated 
and share common risk factors, pathophysiological 
processes, symptoms and clinical signs. Ischemic heart 
disease, heart failure, pulmonary hypertension and atrial 
fibrillation are common comorbidities of COPD. COPD 
has been described as an independent risk factor for 
CVD. Cardiac troponin elevation, indicating myocardial 
injury, is associated with both the stable state of COPD 
and acute exacerbation of COPD. The mechanisms of 
elevated troponin levels in these conditions are multiple 
and not fully understood. The aim of this article is to 
discuss the association between COPD, CVD and cardiac 
troponins.


