Biokemiska markorer kan ge
tidig diagnos av myokardskada

Diagnostik med tidig bestam- sjukdom. Darfér har nya mer sensi-
ning av biokemiska markérer tiva och/eller specifika biokemiska
for myokardskada har fatt allt myokardskademarkdrer introducerats,
storre betydelse for vidare snabbare analysmetoder utvecklats oc
handlaggning och behandling forandrade provtagningsrutiner foresla-
vid misstankt akut kranskarls- 9"

sjukdom. Forr anvandes analy- Biokemiska 2
serna for att i efterhand bekraf- myokardskademarkorer &
ta skadan. | foljande 6versikt Under utvecklingen av en myokardZ

presenteras de nya mer sensitiva skada frisatts intracellulara proteineg
och/eller specifika biokemiska  frn de skadade cellerna till blodet, d&f

markdrerna myoglobin, CK- de kan métas och anvéndas som biokg
MB (massa) samt troponinerna miska markorer. Egenskaper hos mar-
Toch . koren som molekylstorlek, intracellular m Kranskirl

lokalisation  (cytoplasmatiskt eller
strukturellt bunden) och clearance-has  Tidigare artiklar i serien har varit
Sedan mitten av 1950-talet da déighet, samt koncentrationsgradiente Ppublicerade i nr 24 och 25/98.

forsta rapporterna kom om férhdjda nimellan myokardcell och plasma, satter
vaer i blodet vid akut hjartinfarkt av as-bestamda granser for hur tidigt och un-

partat-aminotransferas (ASAT), laktatder hur lang tid forhojda nivder kannas specificitet maste man skilja mellan
dehydrogenas (LD) och sedermera krespppmaétas i cirkulationen efter en myospecificitet for myokardskada och spe-

atinkinas (CK) och dess isoenzym, CKkardskada, det sa kallade diagnostiskaficitet for hjartinfarkt. Det forra be-

MB, har »hjartenzymer» tillsammandidsfénstret. For en given markdr ar titingas patofysiologiskt avom markdren
med anamnes och EKG utgjort hdrnsteden till tidsfonstrets boérjan och dess utfinns &ven i andra organ an hjartat eller
narna i diagnostiken av hjartinfarkt. Istrackning beroende av myokardskeej, det senare &ven av vilka kriterier som
huvudsak har de biokemiska markdrerdans storlek och perfusionsgraden, vianvéants for att stélla diagnosen hjartin-
na anvants for att retrospektivt bekraftaet gor att helt entydiga tidsfonster efarkt. Genom &ren har diagnosen hjart-

eller utesluta hjartinfarkt. Bestdmningkan anges. infarkt stallts p& en triad av Kklinik,

av biokemiska markérer har fram tillnu  Nar man studerar de olika markérerEKG-férandringar samt traditionella

séllan eller aldrig anvéants for att vagle
da terapeutiska beslut, framfor allt int

i det akuta skedet. Det senaste decen|  Grad av myokardskada
ets stora framsteg i behandlingen g (antal irreversibelt skadade celler)
akut kransskérlssjukdom i allménhe [ [
och akut hjartinfarkt i synnerhet ha A
skapat ett behov av att snabbt detekte M Hjartinfarktdiagnos med
en myokardskada under utveckling fo I EKG-kriterier /
att vagleda fortsatt handlaggning oc
behandling. Vidare har de alltmer be a A Hiartinfarktdiagnos med
gransade ekonomiska resurserna 6K M biokemiskt kriterium: CK
behovet av att sa fort som mojligt ute i
sluta akut allvarlig ischemisk hjéart- A Hjartinfarktdiagnos med bio-
i kemiskt kriterium: CK-MB
M| |N Diagnos av MMD
M| |o med kriterium:

Firfattare D| |n troponin
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biokemiska makorer [1], »hjatenzy
mer», med samarkanslighet dt speci
ficitet &n dgens ryare masskncents-
tionsmakarer.

Med dessa, Istfélliga, »guldstan
dader» somdcit, visar de ya mako-
rema, famfér allt toponinena, ofta
forhojda vaden hos piéenter med dia-
gnosen instail angna. Detta beskxs i
tidiga publikationer som # troponiner
na hade »lag speiftet for hjatin-
farkkt». De sena aens pognostiska
studier har emelléid klart visa att re-
dan minde nmyokardskadoy detektea-
de genom forhéjningr av i synnerhet
troponinena, medfor enisk for hjat-
dod/hjatinfarkt som ar i nid med den
hos paéienter med hjamfarkt diagnos
tiserad enligt lonventionella kiterier
[2-4]. Dessaesultd har fot till insikten
att de lorventionella dignoskiterierna
ger en atificiell indelning i »hjatin-
farkt» versus »minde myokardskada»
pa en i sjala verket kontinuelig skala
av myokamdskador (kgur 1).

Egenska@ema hos mgoglobin, CK-
MB (massa da koncentetion), tropo
nin | och troponin T sammaaftas i en
faktauta, ot i FHgur 2 visas deema
tiskt tidsfonsten for dessa mkdrer;
foér mer detaljer seeferensena [5, 6].

Analysmetoder

Analyser & ovanndmnda mabrer
bygger pa imnunologiska metoder for
matning & masskncentation, vanli-
gen med ELISA-metod elleraviant av
den. Genom ukkling av nya anays-
principer od hdgt automigserade ana
lysinstument kan alla wanstaende
markorer bestimmas kntitetivt pa la
boratoriet inom 15 mimiter. En stor del
av tidsfordrojningen fran povtagning
till provsvar beor pa anda moment,
som tanspottid, centifugering oc
svarsrappottering. Darfér ar det sanno
likt ndédvandigt med decerglisemade
paientnaa metoder fortafa ner den to
tala tiden fran mvtagning till svar till
under 30 minter. Sndbtest for kalita-
tiv bestdmning \a troponinena, CK-
MB respektve myoglobin (teststikor)
finns ;ledan m pa maknaden ob inom
kort kommer lattamdnda instument for
kvantitaiva anayser pa hellod.

Foreslagna provtagningsrutiner
Val av makorer o provtagnings
schema skiljer sig mellan olika pant
grupper till exempel bevende pa initi

al EKG-bild o symtom (se nedan).

For den gupp a paienter dar tidigst
mojliga diagnos ar viktig bor pvtag-
ningen uppepas fekvent vid initialt ne
gativa resultd, d& andelen posita pov
snabt 6kar de fésta 2—3 timmanra [7].
En sadanutin forutsatterfor at vara av
kliniskt varde, at den totala tiden fran
provtagning till svar kan hallas ycket
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Diagnostisk sensitivitet, procent
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Timmar efter symtomdebut

Figur 2. Schematisk bild av markdrenas »diagnostiska tidsfonster».

Egenskaper hos olika myokardskademarkarer
My oglobin

Tidsfonster: Fran 14 till 18—36 timmar efter smartdebut.

Diagnostisk sensitivitet:Ar tidigt hég, vid sen ankomst kan dock patienten i
ga utanfor det snéva tidsfonstret. Kan aven detektera mindre myokardskadg
tidsfonstret.

Diagnostisk specificitet:Myoglobin &r forhojt vid skelettmuskelskada och nju

J
inom

I

insufficiens (nedsatt clearance). Emellertid ar prevalensen av skelettmuskeltjauma

lag hos hjartintensivpatienter och bor i flertalet fall kunna uteslutas genom ana
och status.

Tolkning: Forhojt myoglobin hos patient med typisk anamnes i franvaro av
lettmuskelskada och njurinsufficiens ger en mycket hdg sannolikhet for infark
ler mindre myokardskada. Snabbt stigande myoglobin hdjer sannolikheten f
farkt ven vid uremi.

CK-MB (massa)
Tidsfonster: Fran 3-9 timmar till 2-3 dygn efter smartdebut.

Diagnostisk sensitivitet:Hog sensitivitet for konventionellt definierad hjartin
farkt, sensitiviteten ar dock lagre an fér myoglobin under de forsta 4—6 timmairrj
ter symtomdebut. Mindre kénslig markor for mindre myokardskada &én tropon
na.

Diagnostisk specificitet:CK-MB kan vara forhojt vid utbredda skelettmuske
skador.

Tolkning: Forhojt CK-MB hos patient med typisk anamnes och i frnvaro
storre skelettmuskelskada &r dagens biokemiska kriterium (»guldstandard») fg
gnosen »akut hjartinfarkt». Stigande CK-MB (massa) under diskriminatorgra
indikerar mindre myokardskada.

Troponin T och |

Tidsfonster: Fran 3—9 timmar till 6-14 dygn efter smartdebut for troponin T
spektive 5-10 dygn for troponin |.

Diagnostisk sensitivitet Mycket hég, Troponin T och | stiger dock nagot ser
re an CK-MB.

Diagnostisk specificitet:Bada troponinerna ar helt specifika for kardiellt trop
nin. Vid sallsynta muskelsjukdomar som muskeldystrofi eller polymyosit kan
nen for kardiellt troponin T aktiveras i skelettmuskel och ge visst utslapp i blod
kardiellt troponin T. Vid njurinsufficiens kan bada troponinerna visa konstant
hojda varden, for troponin T ses detta hos upp till 50 procent av patienterna.
ken &r oklar, men en subklinisk myokardpaverkan kan inte uteslutas.

Tolkning: Forhojt Troponin T eller | hos patient med typisk anamnes ar big
miskt kriterium (»guldstandard») for myokardskada. Snabbt stigande troponin
centrationer &r 100 procent specifika fér myokardskada.
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Definition av hjartinfarkt enligt RIKS HIA

Akut hjar tinf arkt 121.0-121.9. foreligger om nagpt av nedanstaende kite-
rier uppfylls:

» Typiskt EKG

 Typiska symtom i fGgning med typiskt biakmiskt monster

* Atypiska symtom i féening med misstéankt EKG bdypiskt biolemiskt
monster

 Typiska symtom de STFhdjning o arsaknad e mojligheter till fortsat dia-
gnostik

» Farsk myokardnekios eller loronatrombos vid obduktion

Typiska symtom

e Smata, tryck och/eller sweda i brostet med dation mer &n 15 minter

* Lungddem eller akut hjésvikt

» Chod utan misstankpa bdning, hypovolemi, anafylaxi, sesis eller inta-
ikation

o Arytmiiform ar VT/VF eller A/-block 11-llI

Biokemiska infarktmar korer

Inom 48 timmar efter insjuknandet gtad infarkktmarkor med ender av:

« CK-MB > 100 pocent der sjukhusetsaferensnva

e Total-CK > 3,3ukat/l for méan esp > 2,5ikat/l foér kvinnor othh med CK-B
>0,2 pkat/I

Vid symtomdéut lange tillbaka &n 48 timmar eller oklar lolgtid endea av:
 Troponin T eller | > 100 mrcent Ger sjukkhusetsaferensnia
 LD1-niva >3,3ukat/l

Vid bedomning av forhojda nivaer av infarktmarkérer beaktas vid tolkninge

Q-vagsinfikt. Fran ett kliniskt ob te
rapeutiskt pespektv &r det mer me
ningsfullt at, utifrdn klinisk bild samt
EKG- och laboratoriefynd under de in
ledande 12-24 timmaa, dela in akut
kranskalssjukdom i S7hdjningsin
farkt, icke SThojningsinfirkt, instail
angna med minde myokamdskada samt
utan nyokamdskada. Aen om det for
nawvarande &r lite som talar fottansta
bil angna med minde myokardskada,
vare sig fran ptofysiologisk eller po-
gnostisk synpunkt, p& ndgavgoran-
de satt skilier sig fran en liten ke
Q-vagsinfikt kan det & anda skal,
framst @idemiolaiska, \ara imligt att
inte dastiskt &nda infarktkriterierna
och istéllet aménda sig & begreppet
mindre myokardskada.

Nationella dignoskiterier for akut
hjartinfarkt antgna & RIKS-HIA-
gruppen edovisas i Rktauta. Minde
myokarmdskada défieras & en dkning
av troponin T eller |, eller en sgeng av
CK-MB (massa) inom »@izonens», hos
patienter med instail kranskalssjuk
dom dar de @&rventionella kiterierna
for hjatinfarkt ej ar uppfylida [13]. Be
roende pa vilkn makor som amands
lokalt kommer p&ienter i gansomradet
1 aifor infarkt dod fortfarande & klassif-

tid majligheten till extrakardiella orsaker (for troponin sarskilt nedsatt njurfunktiong€r@s olika (se Fgur 1). Emelletid ar

— markorkurva med typiskt tidsforlopp underlattar tolkningen. Vid tveksamhe
kardiell genes till CKMB- och/eller CK-stegring talar kvot CK-MB/total CK >3
ler kvot CK-B/total CK 3-12 procent eller troponin T eller troponin | > 100 pro
over sjukhusets referensniva for hjartinfarkt.

t oAnds CK-MB (massa) i 6kandeagl pa
el svenska sjukhus d&cinom nagt ar
tenkommer nastan 90 pecent & sjukhusen

12-kanals-EKG
Typiskt EKG

Misstankt EKG

forandingar

ling eller R-vagsfdust

 Utvedling av paologisk Q-vag i minst 2\dedningar (duition >0,03 sekun
der ot >25 ppocent & R-vagsamplitud)
» Utvedling av misstankt Q-vag eller R-vagsfist i forening med ST - T -

« Utvedling i V1 av R-vagsbedd >0,03 sek samt R/S-&t/>1
» Utvedling av bestdende SBdv/eller Fvagsforandng utan Q-vagsusk-

kort (under 30 min). Fortaoptimea

detektionen & myokardskador &er

bredast mojligq diagnostiskt tidsfons-
ter, med basta mojlag diagnostisk sen
sitivitet och specilcitet, kan en palell

bestamning \a en snhb makor som
myoglobin samt en m&odr med hog
diagnostisk specititet som toponin T
eller | avandas [5, 8, 9].

Vi och anda har visaatt en lombi
naion a» myoglobin od CK-MB eller
troponin T/l med hog s&khet mojlig
gor saval detektion sonxldusion a
akut hjatinfarkt inom 3—6 timmar fran
ankomst till sjukhus [7, 10, 11]. En str
tegi med tidig uppepad povtagning
har visas kostnadséektiv for saval kli
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nik som ldoratorium eftesom tilk
gangen till sndob information begransar
saval vadtid som antalet jow [11, 12].

Biokemiska matkorer

vid akut kr anskarissjukdom

Akut kranskalssjukdom kan dia
gnostiseas hos cka tva tedjedelar a
paientena intagna pa qund & centa-
la brostsmdor. Hos den atstaende
tredjedelen kan en altetiv diagnos
stallas eller akut lanskalssjukdom
uteslutas gnom negativa nyokardska
demakorer odh frarvaro av spontan el
ler inducerbar ideemi. Traditionellt har
akut kanskalssjukdom deles in i in
stabil angna, ike-Q-vagsinfrkt och

att arvanda CK-MB (massa) for in
farktdiagnostik (enligt T @mbeig mfli
Lakatidningen nr 8/98). llsammans
med andndande agemensamma kr
terier kommer denna standiiseings
process # minska skillnadera i dia
gnossattandet @v landet pagligt.

Diagnostiskt EKG —

ST-hgjningsinfarkt

Ankomst-EKG har 1&g sensittet,
men nycket hdg specititet for hjatin-
farkt. Hos paéienter med dignostiska
EKG-férandingar i form av lokalisee-
de SThojningar pa vilo-EKG som 6
rekommer hos endast 10—1%pent &
alla paienter intgna pa qund &
brostsméor, finns inget akut beho av
biokemiska makorer for dt erhalla dia
gnosen. Emelléid har det i tva yligen
pulicerade undestkningar [14, 15] vi
sds at hos péenter med Shojnings
infarkt har de med tponin TFstegring
vid anlomst, en nanast tedutblad 30
dagars- od ettdsmotalitet jamfot
med dem utan sheing. Det har darfor
spekulesats i &t akut PTCA skulle ara
att foreda p4 dem med forhojtdponin
T redan vid ankmst, men iesaknad &
studier som testalenna kipotes ar det
anru for tidigt dat utfarda saskilda be
handlingsekommendé&oner.

Hos pdienter med Shojning vid
ankomst behovs for néarande biok-
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miska makorer endast for # retro-
spektvt bekréafta dignosen ol for at
ge en gov upphttning av infarktstole-
ken. Har rader oftast bestamningvaen
markor odh ett fatal povtagningstillfak
len(Figur 3).

Icke diagnostiskt EKG

For 85-90 pocent & pdientena in
tagna pa qund & centala brostsmior
visar anlomst-EKG idke diggnostiska
forandingar, det ar otolkbarpa gund
av tidigare férandimgar eller nomalt.
Hos denna pgaéntgupp ar biokemiska
maikorer helt agdrande for & bekraf
ta eller utesluta hjéinfarkt/myokard-
skada. Cika 15-20 pocent utedlar
en hjatinfarkt, vilken hos majateten
stodleksmassigt ar liten.rémbolysbe
handling har inte visa vara av varde
for gruppen som helhet, med EKG-or
andingar i form a ST-sankningr
och/eller Fnegativitet, men kan moj
gen vara & varde i den subgipp som
utvedklar stoa myokardskador [16].
Daremot &ar tombolys tveklost a varde
i gruppen med hjéinfarkt och vanster
skanlelblock. Registerstudier har visa
en stor underbehandling medrirbolys
i denna gupp [17]. Detta bar sanne
likt p& en dignostisk teksamhet efter
som baa cirka en tedjedel & alla pai-
enter med brostsmér och vanstesi-
digt skanlelblock utvedlar en hjatin-

farkt [17].
Prelimindra ena esulta visar dt
myokardskademdrer, i synnerhet

myoglobin, ar forhdjda edan vid an
komst eller inom en dt tid efter an

komst hos en stor andeltter med
skanlelblock och infarkt. Darfor skulle
frekventa ot sndba analser a en
kombinaion ar makérer, dar en tidig
myokardskademdwr som nyoglobin

ingar, sannolikt 6ka andelen anktpa

tienter med vanster skéglklock som
far trombolsbehandling Hos Gviga
paienter med hjamfarkt finns for nar

varande inte samma behav omedel

bar dignos for & styra den akuta tef

pin, men en tidig dignos ar andaavar

de som unddag for prioriteringar ot

for at undvika onddi differentialdia

gnostiska undesbkningr.

Hos pdienter med stde misstank
om akut hjatinfarkt men i&e-diagnos
tiska EKG-férandingar pa anlomst-
EKG kan en biokmisk makdr med hog
tidig diagnostisk sensititet, som ryo-
globin, arvdndas for # tidigt bekrafta
eller utesluta dignosen. M potentiell
indikation foér akut eperfusionsbe
handling (PTCA eller tmbols), som
exempelvis skardtblock, bor povtag-
ningen uppepas fekwent under de f&
ta 2—3 timmana (Figur 3).

Instabil angina
Omkiing en tedjedel & brostsmér
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< Séaker diagnos och

Biokemiska markérer endast

~
—

Ankomst-EKG: ST-hdjning
omedelbar indikation for reperfusionsbehandling.

forlopp och uppskattning av infarktstorlek

D
4

_—

for bekraftelse av diagnos, tids-

CK-MB massa:
+

Troponin T eller I:

'

0, (12,

0, 12, 24 timmar

24) timmar

Ankomst-EKG: Ej ST-hojning
Oséker diagnos — bekréfta eller utesluta myokardskada

CK-MB massa: 0, 3, 6 timmar

4L

Myoglobin:

Troponin T eller I: 0, 6, 12 timmar

Vid mdjlig indikation for reperfusionsbehandling &ven
0, 1, 2, 3 timmar

Serien avbryts vid positivt resultat,
eventuellt 12, 24 timmar for infarkt-
storlek

Serien avbryts vid positivt resultat

Serien avbryts vid positivt resultat

Mdjliga kombinationer vid ankomst:

negativa varde

Tidig fas.
Medelfas.

Senare fas (>1

Myoglobin| CK-MB | Troponin | Tolkning avseende hjartinfarkt eller mindre myokardskada
Extremt tidig fas/ingen myokardskada — vid fortsatt
repektive MMD uteslutas.

Mycket tidig fas av myokardskada.

Mindre myokardskada eller subakut infarkt (>2 dygn).

n efter 6 och 12 timmar kan infarkt

2 timmar).

Figur 3. Forslag till olika provtagningsschem
anges i timmar efter ankomst.

tepaientena far den kliniska dgnosen
instebil angna. En betydande delva
dessa (cka 20—40 pocent) har teen
pa en minde myokardskada med tpo-
nin T eller | ok en ndgt minde andel
med den mindr kanslig¢ makoéren
CK-MB (massa). De alérmakérema
som ASA, CK eller CK-B (kaalytisk
aktivitet) kan ej detekterdessa minér
myokardskador Patienter med instail
angna har ofta haft atkommande
ischemi- od smatepisoder underéra
dagar fore anlomst till sjukhus, villet
gor at makorer som toponinena med
sina beda tidsfonster arteféredma for
at detektea eventuella nyokardska
dor.

En rad studierframfor allt med to-

an beroende pa EKG-bild vid ankomst. Tid

ponin T, har visa att paienter med in
stabil angna od férhéjda toponin
varden har en minstedulblad risk for
dod eller hjatinfarkt jamfort med pé-
enter med instail angna utan forhgj
da tioponirvarden [2-4], ot &t risken
ligger pA sammané som for penter
med hjatinfarkt (Figur 4) [2, 3]. Bie
kemiska teken pad myokamdskada har
ett poognostiskt tillagsvade till anda
riskindikatorer som kliniska &riabler
[3], vilo-EKG-forandingar [3], ist-
emiska pisoder pa &ntinueligt VKG
[18] samt isbemite&en od/eller 1ag
arbetsfomacga pa& arbetspv [19].
Med troponin T foefaller man oksa
kunna identifera vilka pdienter som
har skddande efekt as langtidsbe
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handling med lagmolskara hepainer
[20].

Hos pdienter med sag misstank
om akut rgokardskada espektie liten
hjartinfarkt arvands biokmiska mar
korer for at utesluta akut yokardska
da od for klassiikation och riskstiati-
fiering av paienter med insthail krans
karlssjukdom. Darfor bor saval en mar
kor med hog de tidig sensitvitet som
en specik markdr med bett tidsfonster
ingd i rutinprovtagningssbema (Figur
3). Hos klinisktdrtsatt instebila patien-
ter bor povtagningssbemad upprepas
vid féomyade alharliga brostsmétor,
sarskilt om de &r féenade med isemi
tedken pd EKG

Den biolemiska dignostilen vid

misstankt hjainfarkt eller instdil ang-
na bor basas pa en émbinaion a en
tidig makor som nyoglobin od en mar
kor med bett diggnostiskt tidsfonster
och hdg specititet som toponin T eller
|. CK-MB (massa) forlir dock tillsvida-
re universell guldstandar som biolke-
miskt kiiterium for diegnosen hjam-
fakt. Povtagningssbemad bor kunna
varieras efter det medicinska belsb as
snabt beslutsundéag. Analyser pa hel
blod med »paentnaa» instument lorm-
mer famdwer at kunna @ en saér dia-
gnos fran minter till 3—-6 timmar fran an
komst. Mdare ger myo-kardskademar
kérema tillsammans med aranoniva-
siva metodersom lontinuetig ischemk
Overvakning od elokadiografi, mojlig-
heter till en snlab odh adekwt riskvaide-
ring vid akut kanskalssjukdom.

De rya makdrema har lett till ett pa
radigmskifte i den biokmiska in&rkt-
diagnostilen, bot fran ett etrospektit
bekraftande till sriab detektion & akut
myokardskada. Dettadmmer & moj-
liggora ett mer optimalt asindandea
resuser vid hjatintensivardsardet
ningar o forbatta saval den akuta
som langsiktig behandlingn a pati-
enter med akut lanskalssjukdom.
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Biochemical markers enable early
diagnosis of myocardial injury
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