
yy Instabil kranskärlssjukdom är ett samlingsbegrepp för in-
stabil angina pectoris och akut hjärtinfarkt utan ST-höjning
och den vanligaste orsaken till vård på hjärtinfarktavdelning
i Sverige. Dess kardinalsymtom, akut bröstsmärta, är också
en av de vanligaste besöksorsakerna på våra akutmottagning-
ar. Trots kraftigt förbättrad diagnostik och behandling har
tillståndet en allvarlig prognos med hög risk för hjärtinfarkt
och död [1]. 

Patienter med instabil kranskärlssjukdom är en heterogen
grupp avseende såväl klinisk bakgrund som utbredning och
svårighet av den bakomliggande kranskärlssjukdomen [2].
Följaktligen är också prognosen mycket varierad. 

För att tidigt efter ankomst till sjukhus kunna selektera
högriskpatienter till avancerad och kostsam övervakning och
behandling finns ett kliniskt behov av snabbt tillgänglig och
specifik information vad gäller risken för hjärtinfarkt och
död. Det är också väsentligt att identifiera lågriskpatienter
som inte är betjänta av dyr och potentiellt skadlig behandling.
Kliniska faktorer, EKG och biokemiska markörer ger härvid-
lag värdefull prognostisk information. Hög ålder, diabetes
mellitus och nedsatt njurfunktion är kliniska faktorer som
med multivariat statistik påvisats innebära en förhöjd risk [2]. 

Frågeställningen i de studier som redovisas här och vilkas
resultat publicerats i internationella tidskrifter och i en av-
handling [3-5] var hur risken för död respektive hjärtinfarkt
kunde förutsägas hos patienter med instabil kranskärlssjuk-
dom med hjälp av kliniska faktorer, kreatininclearance och
serumnivåer av C-reaktivt protein (CRP), troponin-T och N-
terminal pro-hjärnnatriuretisk peptid (NT-proBNP). Inga ti-
digare studier har inkluderat ett tillräckligt stort patientantal
för att kunna värdera risken för död och hjärtinfarkt separat
för ett stort antal kliniska och biokemiska markörer. 

Inflammation
Inflammation, vilken indikeras av ökad mängd makrofager
och lymfocyter som frisätter cytokiner och hydrolytiska en-

zymer i kärlväggen, spelar en viktig roll i patogenesen vid 
ateroskleros [6]. Även initieringen av den instabila krans-
kärlssjukdomen med ruptur av ett aktivt aterosklerotiskt
plack innebär en inflammatorisk aktivering, vilket påvisas av
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Prognostik vid instabil kranskärlssjukdom

Multimarkörstrategi ger 
bäst underlag för terapival

Sammanfattat

Hos 7 800 patienter med instabil kranskärlssjukdom
togs serumprov för analys av troponin-T, C-reaktivt
protein (CRP) och N-terminal pro-hjärnnatriuretisk
peptid (NT-proBNP) tidigt efter symtomdebut.

Ökande kvartiler av troponin-T var relaterade till ökad
mortalitet och ökad förekomst av hjärtinfarkt vid 30-
dagarsuppföljning. Ökande kvartiler av C-reaktivt pro-
tein var relaterade enbart till ökad mortalitet. 

Troponin-T var den starkaste prediktorn av hjärtin-
farkt vid 30-dagarsuppföljning. Även nedsatt kreati-
ninclearance och ST-sänkningar på ankomst-EKG
gav oberoende prognostisk information. 

Förhöjd NT-proBNP var starkaste prediktor för ökad
mortalitet. Även kliniska faktorer talande för tidigare
hjärt–kärlsjukdom, ST-sänkning, nedsatt kreatinin-
clearance och förhöjt CRP och troponin-T gav oberoen-
de prognostisk information avseende ökad mortalitet. 

Troponin, NT-pro-BNP, kreatininclearance och CRP i
kombination med EKG-tecken på ischemi och klinis-
ka data ger bäst prognostisk information för behand-
lingsval vid instabil kranskärlssjukdom.

Klinik och vetenskap



ökad mängd aktiverade T-lymfocyter och makrofager som
bryter ned extracellulär matrix. 

C-reaktivt protein (CRP) är ett akutfasprotein som synte-
tiseras av levern som svar på cirkulerande interleukin 6 och
är en känslig markör för infektion, vävnadsskada och inflam-
mation. CRP, som är stegrat i samband med instabil krans-
kärlssjukdom, härrör åtminstone till stor del från den upp-
komna myokardskadan [7] och är en markör för sämre pro-
gnos.

Myokardskada
Troponinkomplexet är bildat av tre former av strukturella
proteiner (troponin-C, -I och -T) i det tunna filamentet av den
kontraktila apparaten i skelett- och hjärtmuskel. Den kardiel-
la isoformen av troponin-I och -T uttrycks enbart på myo-
kardceller och frisätts från cytoplasman vid lysering av cell-
membranen orsakad av myokardnekros. 

Följaktligen är mätbara nivåer av troponin-I och -T myc-
ket känsliga markörer för myokardskada och kan indikera en
mikroskopisk yta drabbad av nekros oavsett orsaken. Den ini-
tiala stegringen av troponin sker inom 3–4 timmar efter cell-
skadan och kvarstår upp till två veckor efter händelsen. På
grund av sin höga specificitet för myokardskada är troponin-
förhöjning en hörnsten för hjärtinfarktdiagnostik.

Myokarddysfunktion
Hjärnnatriuretisk peptid (BNP) är ett neurohormon som syn-
tetiseras i och frisätts från huvudsakligen hjärtats vänster-
kammare som svar på ökad väggtension [8]. Genom effekt på
nefronet resulterande i natriures, vasodilatation och hämning
av renin–angiotensin–aldosteronaxeln är BNP och andra nat-
riuretiska peptider inblandade i den känsliga regleringen av
extracellulär volym. 

Serumnivåer av BNP ökar vid ökande grad av hjärtsvikt
och vid instabil kranskärlssjukdom [9]. BNP produceras som
ett prohormon, proBNP, som enzymatiskt avspjälkar den in-
aktiva aminoterminala delen av prohormonet, NT-proBNP,
vid frisättningen av det aktiva hormonet. Hittills har BNP och
NT-proBNP använts i begränsad omfattning för diagnostik
och behandlingskontroll vid hjärtsvikt.

❙ ❙ Metod
I den multinationella, randomiserade och placebokontrollera-
de läkemedelsstudien GUSTO IV (Global Utilization of

Strategies To Open occluded arteries-IV) inkluderades 7 800
patienter med instabil kranskärlssjukdom från 458 centra i 24
länder under 1999 och 2000 [10]. 

Patienterna randomiserades till en av tre grupper: 24 eller
48 timmars infusion av glukoprotein-IIb/IIIa-hämmaren ab-
ciximab eller placebo. Kranskärlsröntgen skulle inte genom-
föras inom 12 timmar från studieinfusionens slut. Venösa
blodprov togs genom en direkt venpunktion vid randomise-
ringen. Plasma preparerades inom 30 minuter, frystes till
–70°C och sändes till avdelningen för klinisk kemi, Uppsala,
för analyser av troponin-T, C-reaktivt protein (CRP) och NT-
proBNP. Kreatinin analyserades lokalt.

NT-proBNP i plasma analyserades med en »sandwich«-
immunanalys på Elecsys 2010 (Roche diagnostics). Den ana-
lytiska spridningen för metoden är 20 till 35 000 ng/l. Hos en
uppenbart frisk kontrollpopulation (n=407) matchad mot en
population med instabil kranskärlssjukdom (FRISC II) för ål-
der (40–75 år) och kön (32 procent kvinnor) var den 97,5:e
percentilen 290 ng/l.

Troponin-T-nivåer analyserades med den tredje genera-
tionens metod på Elecsys 2010 (Roche diagnostics) med en
detektionsnivå på 0,01 µg/l.

CRP-koncentrationer mättes med en högkänslig immuno-
metrisk metod (Immulite CRP, Diagnostic Products
Corporation) med en detektionsnivå av 0,1 mg/l.

Kreatinin analyserades hos 7 706 patienter. Kreatinin-
clearance beräknades enligt »Cockcroft and Gault«-ekvatio-
nen: 

(140 – ålder) × vikt (kg)
serumkreatinin (µmol/l)

❙ ❙ Resultat
Medelåldern var 65 år, medelvikten 77 kg, och 62 procent av
patienterna var män. Många patienter hade en sjukhistoria av
koronarsjukdom, innefattande hjärtinfarkt (31 procent), och
tidigare revaskularisering (16 procent). Vid randomiseringen
hade 59 procent positivt troponin, 80 procent hade ST-sänk-
ning på ankomst-EKG och 32 procent hade både ST-sänk-
ning och positivt troponintest. 

Det kombinerade primära effektmåttet död eller hjärtin-
farkt vid 30 dagar skilde sig inte mellan de tre randomisera-
de grupperna [10]. Inom 30 dagar hade 30 procent av patien-
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Figur 1. Död (figuren till vänster) respektive hjärtinfarkt (till höger) för patientkohorter baserade på kvarti-
ler av troponin-T vid 48 timmar, 7 dagar och 30 dagar efter ankomst till sjukhus.
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terna genomgått revaskularisering, medan endast ett fåtal av
patienterna fick denna behandling inom 48 timmar i enlighet
med studieprotokollet (perkutan koronarintervention 1,6 pro-
cent, bypass-kirurgi 0,9 procent). Det förekom ingen interak-
tion mellan randomiserad behandling och de studerade risk-
markörerna. 

Troponin-T
Mediantiden från symtomstart till randomisering var 9,5 tim-
mar (25:e–75:e percentilen: 5,0–16‚6). Troponin-T-analyser
fanns hos 7 115 (91,2 procent) av patienterna. Nivåerna va-
rierade från 0 till 17,3 µg/l, och kvartilgränserna var 0,01,
0,12 och 0,47 µg/l. Mortaliteten ökade kontinuerligt med
ökande kvartiler från 1,1 procent till 7,4 procent mellan förs-
ta och fjärde kvartilen vid 30 dagar (Figur 1). Incidensen av
akut hjärtinfarkt vid 30 dagar ökade från den första till den an-
dra kvartilen (2,5 procent till 6,7 procent) men ökade inte yt-
terligare med ökande kvartiler. I en multipel logistisk regres-
sionsanalys var ökande troponin-T-kvartiler oberoende rela-

terade till både död (oddskvot 1,63; 1,43–1,87) och hjärtin-
farkt (oddskvot 1,23; 25:e–75:e percentilen; 1,11–1,37) vid
30 dagar. Minsta detekterbara förhöjning av troponin-T
(>0,01 µg/l versus ≤0,01 µg/l) gav den största differentiering-
en av hög och låg risk avseende både död och hjärtinfarkt
(oddskvot 3,36; 2,10–5,34 och 2,48; 1,79–3,42).

CRP
CRP-analyser fanns tillgängliga för 7 108 (91,1 procent) pa-
tienter. CRP varierade från 0 till 489 mg/l med kvartilgränser
1,84, 3,96 och 9,62 mg/l. Incidensen av det primära kombi-
nerade efffektmåttet vid 30 dagar, död och hjärtinfarkt ökade
signifikant med ökande kvartiler: 7,1 procent (n=127), 7,3
procent (n=129), 8,1 procent (n=143), 10,5 procent (n=186),
P=0,001. Denna skillnad var betingad endast av skillnaden i
mortalitet som observerades redan efter 48 timmar (Figur 2).
Vid 30 dagar var mortaliteten 2 procent i den första kvartilen
och 6,3 procent i den fjärde kvartilen. Det var emellertid inte
någon skillnad i incidensen av hjärtinfarkt med ökande kvar-
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Figur 2. Död (figuren till vänster) respektive hjärtinfarkt (till höger) för patientkohorter baserade på kvarti-
ler av CRP vid 48 timmar, 7 dagar och 30 dagar efter ankomst till sjukhus.
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Tabell I. Klinisk karakteristik av patienter indelade efter kvartiler av NT-proBNP.

Kvartiler av NT-proBNP ng/l
≤237 238–668 669–1 869 >1 869 P

Kliniska faktorer
Ålder, år1 58,7 ± 10,5 63,5 ± 10,4 66,7 ± 10,2 71,8 ± 9,4 <0,001
Vikt, kg1 79,8 ± 13,4 78,3 ± 13,5 77,1 ± 12,9 73,6 ± 13,8 <0,001
Kvinnligt kön, procent (n) 34,1 (581) 33,3 (565) 38,0 (645) 47,4 (806) <0,001
Tid från symtom2, timmar 7,5 (4,2–13,4) 9,2 (4,8–16,2) 10,3 (5,5–17,5) 11,2 (5,9–17,5) <0,001
Riskfaktorer
Rökning, procent (n) 28,5 (486) 24,8 (421) 21,2 (361) 15,7 (268) <0,001
Hypertoni, procent (n) 44,5 (756) 50,8 (859) 53,9 (916) 57,9 (984) <0,001
Diabetes mellitus, procent (n) 13,7 (233) 19,0 (322) 22,6 (384) 28,4 (481) <0,001
Kreatinin, µmol/l2 82,0 (71–96) 83,0 (71–97) 87 (72–100) 94,0 (79–116) <0,001
Tidigare kardiovaskulär sjukdom
Angina pectoris, procent (n) 42,0 (714) 45,2 (759) 48,4 (817) 52,8 (891) <0,001
Hjärtinfarkt, procent (n) 17,9 (304) 28,0 (473) 33,5 (567) 42,9 (723) <0,001
Hjärtsvikt, procent (n) 2,8 (47) 5,0 (85) 6,6 (112) 15,4 (259) <0,001
Riskmarkörer vid studiestart 
(baslinjen)
Puls, slag/minut1 70,1 ± 14,5 69,0 ± 14,2 70,1 ± 15,2 75,4 ± 17,1 <0,001
ST-sänkning >0,5 mm, procent (n) 84,8 (1 445) 78,1 (1 326) 77,6 (1 324) 83,2 (1 416) 0,21
Troponin-T, µg/l2 0,01 (0,01–0,09) 0,07 (0,01–0,3) 0,2 (0,03–0,6) 0,4 (0,1–0,9) <0,001
CRP, mg/l2 2,7 (1,3–5,2) 3,4 (1,6–7,2) 4,4 (2,2–10,2) 7,6 (3,0–20,0) <0,001
1 Medelvärde ± standardavvikelse 
2 Median (25:e–75:e percentilen)

➨
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tiler vid någon tidpunkt (Figur 2). I en multipel logistisk re-
gressionsanalys var ökade CRP-kvartiler en oberoende pre-
diktor för 30-dagarsmortalitet (oddskvot 1,19; 1,05–1,35),
men det fanns ingen relation till incidensen av hjärtinfarkt.

NT-proBNP
Analyser av NT-proBNP fanns tillgängligt för 6 809 (87,3
procent) patienter. Nivåerna var spridda från 5,3 till 35 000
ng/l med en median på 669 ng/l (interkvartilavstånd
237–1 869).

Klinisk karakteristik av patienter indelade efter kvartiler
av NT-proBNP framgår av Tabell I. I en multipel linjär re-
gressionsanalys befanns ökande nivåer av NT-proBNP vara
oberoende positivt associerat med ålder, kvinnligt kön, dia-
betes mellitus, högt blodtryck, puls, tidigare hjärtinfarkt och

hjärtsvikt men negativt associerat med kroppsvikt. NT-
proBNP-nivåer var också associerade med tid från symtom-
debut, myokardskadans storlek, njurfunktion och av inflam-
matorisk aktivitet, avspeglat som nivåer av troponin-T, kre-
atinin och CRP [4]. 

Mortaliteten ökade med ökande kvartiler av NT-proBNP
(Figur 3). Redan 48 timmar efter randomisering var skillna-
den i mortalitet mellan kvartilerna signifikant: 0,2 procent
(n=3) i lägsta kvartilen och 1,4 procent (n=23) i högsta kvar-
tilen, P<0,001. Separationen ökade kontinuerligt, och morta-
liteten var efter ett år 1,8 procent (n=31), 3,9 procent (n=66),
7,7 procent (n=131) och 19,2 procent (n=327) för respektive
kvartil (P<0,001, log rank-test). Vid 1-årsuppföljningen öka-
de mortaliteten närmast exponentiellt i hela spektrumet av
förhöjda nivåer med en mortalitet på 0,4 procent (n=3) i den
lägsta decilen (<98 ng/l) och 27,1 procent (n=185) i den hög-
sta decilen (>4 634 ng/l) (Figur 4). I en multivariat logistisk
regressionsanalys som korrigerade för en rad prediktorer för
mortalitet kvarstod kvartiler av NT-proBNP som en oberoen-
de prediktor för 1-årsmortalitet (Figur 5). Även hjärtfrekvens
>68 slag/minut, troponin-T >0,01 µg/l, CRP >10 mg/l, ST-
sänkning >0,5 mm och kreatininclearance <51 ml/minut var
oberoende prediktorer för 1-årsmortalitet i den multivariata
analysen.

Incidensen av hjärtinfarkt en månad efter insjuknandet
ökade också med ökande kvartiler av NT-proBNP: 2,7 pro-
cent (n=46), 5,4 procent (n=91), 5,7 procent (n=98) och 7,5
procent (n=128) (P<0,001). 

Efter korrektion för andra kliniska och biokemiska fakto-
rer bidrog emellertid inte NT-proBNP till ökad risk för hjärt-
infarkt (Figur 5). 

Kombinationer av biokemiska markörer 
Eftersom NT-proBNP, troponin-T, CRP, puls och kreatinin-
clearance var oberoende markörer för 1-årsmortalitet utvärde-
rades kombinationer av dessa markörer. Mortaliteten var yt-
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Figur 5. Multipla logistiska regressionsanalyser för prediktion av hjärt-
infarkt och död vid 30-dagars- och 1-årsuppföljningen.
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NT-proBNP. Antalet dödsfall anges i respektive stapel.
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terst låg hos patienter med NT-proBNP i lägsta kvartilen och
kreatininclearance i högsta kvartilen (0,3 procent) eller med
kombinationen av NT-proBNP och troponin-T eller CRP i
lägsta kvartilerna (1,6 procent) (Figur 6 de övre bilderna samt
den nedre till vänster). Den högsta mortaliteten, 25,7 procent,
återfanns hos patienter med NT-proBNP i högsta kvartilen och
kreatininclearance i den lägsta kvartilen. Mortaliteten var ock-
så hög med NT-proBNP tillsammans med troponin-T, CRP el-
ler hjärtfrekvens i högsta kvartilerna: 22,3, 23,4 och 25,6 pro-
cent (Figur 6 överst till höger samt de båda undre bilderna). 

❙ ❙ Diskussion
Troponin och CRP
I likhet med tidigare studier visade den aktuella studien att
både troponin-T och CRP var signifikanta prediktorer för
ökad mortalitet efter instabil kranskärlssjukdom. I motsats till
tidigare studier fanns CRP- och troponin-T-analyser tillgäng-
liga för ett tillräckligt stort antal patienter för att tillåta en pro-
spektiv värdering av deras relation till död och hjärtinfarkt se-
parat i multivariabla analyser.

Mortaliteten ökade kontinuerligt med ökande troponin-T-
nivåer. Däremot var minsta detekterbara nivå av troponin-T
(>0,01 µg/l) förenat med en ökad hjärtinfarktrisk utan ytter-
ligare ökad risk med ökande nivåer. I enlighet med tidigare
studier var ökande nivåer av CRP i akutskedet av instabil
kranskärlssjukdom förenat med kontinuerligt ökad morta-
litet. I den aktuella stora patientkohorten framträdde denna
ökade mortalitet tidigt, och den accentuerades under ett års
uppföljning. Det fanns emellertid ingen relation mellan CRP-
nivåer och risk för hjärtinfarkt i denna patientpopulation. 

Vad kan vara förklaringen till sambandet med mortalitet
men inte med hjärtinfarkt för CRP-nivåer i akutskedet av in-
stabil kranskärlssjukdom i motsats till den väl etablerade re-
lationen mellan CRP-förhöjning och efterföljande krans-
kärlskomplikationer i kroniskt skede av aterosklerotisk sjuk-
dom [11]? I det akuta skedet av instabil kranskärlssjukdom är
CRP-stegringen övergående och framför allt orsakad av en
akutfasreaktion sekundär till myokardskadan. Somliga pati-
enter har möjligen en ökad känslighet i det inflammatoriska
systemet som överdriver akutfasresponsen. En sådan meka-
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nism stöds av observationer av samlokalisering av CRP och
aktiverat komplement i det infarcerade myokardiet. 

CRP kan självt bidra till inflammationen genom aktive-
ring av komplement som i sin tur orsakar myokardskada, in-
ducerar arytmier och orsakar kontraktil dysfunktion [12]. En
sådan förklaring överensstämmer med fynd av en relation
mellan CRP-förhöjning och förekomst av hjärtruptur, väns-
terkammaraneurysm och mortalitet efter hjärtinfarkt [13].
Således kan CRP-stegringen i samband med instabil krans-
kärlssjukdom indikera en annan process än den kroniska, låg-
gradiga CRP-förhöjningen, som är associerad med efterföl-
jande kranskärlshändelser hos friska individer och i kronisk
fas efter hjärtinfarkt. 

Vid instabil kranskärlssjukdom såväl som vid kronisk
kranskärlssjukdom förekommer en ihållande fibrinogenför-
höjning som möjligen indikerar ett underliggande låggradigt,
kroniskt inflammatoriskt tillstånd som vid båda tillstånden är
förenat med en ökad hjärtinfarktrisk [14].

NT-proBNP och dess relation till andra markörer
I den aktuella studien från en stor population patienter med
instabil kranskärlssjukdom kunde vi påvisa att ankomstnivå-
er av NT-proBNP var oberoende förenade med inte bara ål-
der och kvinnligt kön utan även med låg kroppsvikt och ned-
satt njurfunktion. En del av detta samband skulle kunna för-
klaras av en ökad känslighet för volymbelastning, eftersom
BNP-nivåer har visats utsöndras som svar på volymbelast-
ning och förhöjt intrakardiellt tryck, oavsett orsak. 

Den aktuella studien visade också att nivåer av NT-
proBNP var oberoende relaterade till kliniska faktorer indi-
kerande någon form av kardiovaskulär skada eller dysfunk-
tion, vilket stödjer uppfattningen att förhöjning av BNP (el-
ler NT-proBNP) är en generell indikator på nedsatt hjärtfunk-
tion snarare än en specifik markör för systolisk dysfunktion. 

Dessutom visade vår studie att pågående myokardskada
(dvs minimal troponinförhöjning), tid sedan start av ischemi
och det inflammatoriska svaret (dvs CRP-förhöjning) var re-
laterade till graden av förhöjning av NT-proBNP, vilket yt-
terligare stödjer konceptet att BNP är en känslig markör för
nedsatt hjärtfunktion. Detta är i linje med nya fynd som påvi-
sade att BNP-nivåer ökade som resultat av en temporär krans-
kärlsocklusion i samband med perkutan koronarintervention,
även när fyllnadstrycken hölls oförändrade [15].

Det har nyligen visats att förhöjning av BNP-nivåer (och
NT-proBNP) tagna efter det akuta skedet (median 40 till 72
timmar efter symtomdebut) hos patienter med olika former av
akuta koronara syndrom är oberoende prediktorer för morta-
litet. I den aktuella studien kunde vi bekräfta dessa resultat i
en betydligt större population patienter med instabil krans-
kärlssjukdom avseende NT-proBNP tagna redan vid ankomst
(median 9,5 timmar efter symtomdebut). Dessa fynd över-
ensstämmer med en tidigare studie från vår grupp gällande
oselekterade patienter med bröstsmärta [16]. Vi kunde visa
att NT-proBNP predicerade mortalitet lika väl där blodprov
togs inom 5 timmar (1:a kvartilen) som mer än 17 timmar (4:e
kvartilen) efter symtomdebut. 

Den aktuella studien kunde också påvisa att varje förhöj-
ning av NT-proBNP överstigande den 97,5:e percentilen
(290 ng/l), i en frisk population matchad för ålder och kön,
var förenad med ökad mortalitet efter den aktuella händelsen.

Trots att NT-proBNP-nivåer var oberoende relaterade till
åtskilliga riskfaktorer var NT-proBNP den starkaste oberoen-
de riskfaktorn för mortalitet i den multivariabla analysen.
Även förhöjda värden av troponin-T och CRP såväl som ned-
satt kreatininclearance [17] var oberoende prediktorer för
ökad mortalitet. Följaktligen erbjöd en kombination av dessa
markörer en ännu bättre riskstratifiering avseende död. 

Kombinationen av förhöjda NT-proBNP-nivåer och ned-
satt kreatininclearance erbjöd den bästa prediktionen av lång-
tidsmortalitet. För patienter i varje kvartil av nedsatt kreatin-
inclearance var mortaliteten förhöjd med ökande kvartiler av
NT-proBNP. Kombinationen av NT-proBNP och antingen
kvartiler av CRP eller troponin-T gav en liknande prediktion
av mortalitet. Intressant nog verkade förhöjda nivåer av tro-
ponin-T bidra till ökad mortalitet bara hos patienter med NT-
proBNP-nivåer i den högsta kvartilen (Figur 6 överst till hö-
ger). 

Alltså tycks patienter med instabil kranskärlssjukdom
utan någon påvisbar myokarddysfunktion (inte detekterbart
NT-proBNP) tolerera även måttligt stor myokardskada utan
ökad långtidsmortalitet. Å andra sidan har patienter med in-
stabil kranskärlssjukdom med någon grad av myokarddys-
funktion (vilket avspeglas i förhöjt NT-proBNP och njur-
funktionsnedsättning), myokardskada eller ökad inflamma-
torisk aktivitet hög risk för letala komplikationer till sin hjärt-
sjukdom. 

I motsats till förekomst av ST-sänkning och troponinför-
höjning var inte förhöjda nivåer av NT-proBNP oberoende
prediktor av risk för efterföljande hjärtinfarkt inom 30 dagar,
i enlighet med tidigare studier [18]. Förklaringen till detta kan
vara att BNP är ett regulatoriskt myokardhormon som inte är
involverat i processer som är relaterade till plackruptur eller
bildning av koronartrombos. Tvärtom har det visats att för-
höjning av BNP kan predicera risken för plötslig hjärtdöd hos
patienter med hjärtsvikt. 

Således kan frisättning av natriuretiska peptider från myo-
cyterna vid ökad väggtension på grund av ischemi eller vo-
lymbelastning tyda på en benägenhet att utveckla ventrikulä-
ra arytmier, vänsterkammarruptur eller terminal hjärtsvikt
snarare än hjärtinfarkt. 

Kliniska tillämpningar
Vilka biokemiska markörer ska man då rekommendera för ti-
dig riskvärdering av patienter med instabil kranskärlssjuk-
dom? 

För prediktion av hjärtinfarkt tycks troponin vara den
överlägset starkaste biomarkören, men även nedsatt kreati-
ninclearance och ST-sänkning ger oberoende information.
För prediktion av mortalitet är flera kliniska markörer, såväl
som EKG och biokemiska markörer, värdefulla. Med multi-
variat statistik är NT-proBNP emellertid den starkaste risk-
markören. Genom att vara en ospecifik markör för nedsatt
hjärtfunktion tycks NT-proBNP vara en mycket värdefull
markör för selektion av lågriskpatienter. En nivå under den
97,5:e percentilen (290 ng/l) i en frisk population är förenat
med en mycket låg mortalitet. Faktum är att det är mycket
osannolikt att patienter med dessa låga nivåer har någon be-
tydelsefull hjärtsjukdom över huvud taget. 

Patienter med förhöjda NT-proBNP-nivåer har å andra si-
dan en hög risk för letala komplikationer i proportion till ni-
vån, vilket motiverar fortsatt utredning och behandling. Det
har tidigare visats att karvedilolbehandling är synnerligen ef-
fektiv hos hjärtsviktspatienter med förhöjda nivåer av NT-
proBNP [19]. 

Det återstår att visa om patienter med förhöjda NT-
proBNP-värden har speciell nytta av behandling med ACE-
hämmare, tidig perkutan koronarintervention, implanterbar
defibrillator eller andra terapeutiska alternativ. 

Patienter med detekterbart troponin har en speciell nytta
av tidig koronarintervention [20], GP-IIb/IIIa-hämning [21]
och förlängd behandling med lågmolekylärt heparin [22].
Även en måttligt sänkt kreatininclearance är oberoende för-
enad med ökad mortalitet, vilket borde få ytterligare upp-
märksamhet även om tillståndet är föga behandlingsbart.
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CRP är särskilt användbart för prediktion av långtidsmorta-
litet. 

Statinbehandling har visats sänka CRP-nivåerna hos pati-
enter som överlevt hjärtinfarkt och är speciellt effektivt hos
patienter med CRP-förhöjning oberoende av lipidvärden
[23]. Dessutom är ST-sänkning vid ankomst och flera klinis-
ka variabler värdefulla för prediktion av mortalitet. En kom-
bination av flera av dessa biokemiska markörer ger ytterliga-
re förbättrad prediktion av mortalitet bland dessa patienter.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Patients with unstable coronary artery disease have a serious but 
variable prognosis. An early and specific prediction of risk is essen-
tial for stratification of treatment. Serum was obtained at a median
of 9.5 hours from symptom onset in 7800 patients with unstable
coronary artery disease included in the GUSTO-IV trial for analy-
ses of creatinine, troponin-T, C-reactive protein (CRP) and N-ter-
minal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP). Quartiles of tro-
ponin-T were related to an increased mortality and to an increased
incidence of myocardial infarction. Increasing quartiles of C-reac-
tive protein were also related to an increased mortality but there was
no relation to the incidence of myocardial infarction. On multivari-
ate analysis, troponin-T was the strongest marker for prediction of
myocardial infarction, but reduced creatinine clearance and ST-de-
pression at admission were also significant predictors. Prediction of
subsequent mortality was possible with several risk indicators.
Elevation of NT-proBNP was the strongest predictor of short and
long-term mortality with a continuous increase in one-year mortal-
ity in relation to the levels. Also reduced creatinine clearance, ele-
vation of CRP, troponin-T, ST-depression and clinical factors indi-
cating a history of cardiovascular disease provided independent
prognostic information on long-term mortality. A multimarker 
strategy with creatinine clearance, troponin, CRP and NT-proBNP
together with ischemic ECG changes and clinical background char-
acteristics provides the best prognostic information for choice of
treatment in patients with unstable coronary artery disease.
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