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Troponin T er en biomarkgr for myokardskade. Pasienter med brystsmerter og gkt troponir
T i perifert blod utredes oftest for akutt koronar hjertesykdom. Denne kasuistikken
illustrerer at ogsa alternative forklaringer bgr vurderes ved gkt troponin T-niva.

Pasienten var en aktiv kvinne i 70-drene som var delvis i jobb. Hun hadde tidligere fatt pavist en lett dilatert aortarot
hadde hypertensjon og var medikamentelt behandlet med ACE-hemmer og statin. Hun ble innlagt ved medisinsk
avdeling via fastlege etter to dagers sykehistorie med trykkende retrosternale brystsmerter uten utstrdling. Smertene
hadde oppstdtt i hvile om morgenen, okt ut over dagen, men gitt seg til kvelden. Smertene ble forverret ved gange i
motbakke. Pd vei til fastlegen hadde forverring av smertene medfort at hun stoppet to ganger. Ved innkomst hadde ht
fortsatt brystsmerter. Hun var moderat hypertensiv, med blodtrykk 170/95 mmHg, elektrokardiogram (EKG) var
normalt uten signifikante ST-segment/T-bolgeforandringer eller venstre grenblokk. Orienterende blodprever viste
forhoyet troponin T 108 ng/L (referanseomrdde < 14) og normal nyrefunksjon (tabell 1).

Tabell 1

Oversikt over pasientens prevesvar gjennom forlgpet
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Prove Referansegrense Dag o, Dag 1 Dag2 Dag Dag4 Dag Dag 6 Etter Etter Etter
innleggelse 3 5 3 méneder, 12 maneder, 14 maneder,
poliklinikk poliklinikk innleggelse
Troponin T <14 108'/1152 18 263 269 263 279 131 109 89/942/86
(ng/L)
Troponin | <15 <4
(ng/L)
Kreatinkinase 35-210 519 222
(CK) (U/L)
CK-MB (ug/L) <5 9 5
Myoglobin <65 74 70
(ug/L)
NT-proBNP <760 1n2 381 317 199
(ng/L)
Kreatinin 45-90 61 67 67 72 64 70
(umol/L)
Estimert GFR 260 90 82 82 75 86 77
(mL/min/1,73 m?)
Utredning EKG Koronar  CT Ekkokardiografi MR MR hjerte EKG Ekkokardiogre
angiografi aorta hjerte Myokard
scintigrafi

!Provetakingstidspunkt er ved ankomst, 48 timer etter smertedebut

2Kontroll etter fire timer

P4 grunn av brystsmerter og forhgyet troponin T-nivd mistenkte man myokardskade og akutt hjerteinfarkt uten ST-
elevasjon (NSTEMI). Hun fikk i henhold til retningslinjer fra European Society of Cardiology, som er anbefalt av Norsk
cardiologisk selskap, acetylsalisylsyre i metningsdose 300 mg og ble henvist til koronar angiografi innen 24 timer etter
innleggelsen.

Koronar angiografi viste ingen signifikante stenoser, kun veggforandringer i venstre koronararteries fremre
nedadstigende gren og i heyre koronararterie.

Dagen etter hadde hun vedvarende forhgyet troponin T med en verdi pa 118 ng/L og fortsatt ubehag i brystet.
Aortadisseksjon ble mistenkt som arsak, og CT totalaorta ble utfort samme dag.

CT totalaorta viste dilatasjon av aortaroten pd 48 mm, uendret fra tre dr tidligere. Etter ytterligere stigning av
troponin T til 263 ng/L tredje dag etter innleggelsen ble det gjort ekkokardiografi, som viste normal stor
velkontraherende venstre og hoyre ventrikkel uten tegn til gijennomgadtt infarkt. Kjent dilatert aorta ascendens, midde
aortainsuffisiens og minimal mengde perikardvaeske ble bemerket som bifunn. Troponin T var stabilt hoy de
pdfolgende dagene (269 - 263 - 279 ng/L).

Fortsatt stigning i troponin T-nivaet er ikke typisk for akutt koronarsykdom, hvor man forventer dynamikk i form av
stigning for et gradvis fall. Den mest sannsynlige arsaken ble antatt & veere myokarditt. Hun ble derfor henvist til MR
hjerte, som ble tatt fem dager etter innkomst og syv dager etter smertedebut.

MR hjerte viste ingen tegn til myokarditt. NT-proBNP viste normale funn. Ut fra klinisk presentasjon og funn av
minimale mengder perikardveske pad orienterende ekkokardiografi ble det likevel konkludert med at myoperikarditt
var mest sannsynlig. Hun ble utskrevet i god allmenntilstand etter seks dager med sekundaerprofylakse i form av
dobbel platehemmer med acetylsalisylsyre 75 mg og klopidogrel 75 mg tabletter i tre mdneder, da man ikke kunne hel
utelukke et lite NSTEMI-infarkt med en trombe som spontant loste seg opp, samt en kur kolkisin 0,5 mg tablett én gan
daglig i tre mdneder for myoperikarditt.

Ved kontroll etter tre mdneder viste MR hjerte ikke tegn til gjennomgdtt myokarditt og myokardscintigrafi ingen tegr
til myokardiskemi. Troponin T var 131 ng/L, kreatinkinase (CK) var 519 U/L (35—210) og CK-MB var 9 ug/L (< 5). Ve
kontroll etter ytterligere ni mdneder viste EKG sinusrytme med hyppige ventrikuleere ekstrasystoler, troponin T hadd
falt ytterligere til 109 ng/L, men pd grunn av fortsatt hoy troponin T ble det etterbestilt ny mdling av CK. Denne viste
na 222 U/L, CK-MB 5 ug/L og myoglobin 74 ug/L (< 65). Da det ikke var noen god forklaring pa lett hoy CK-MB og
myoglobin, ble serum sendt til analyse for hoysensitiv troponin I ved et annet helseforetak.

Pasienten ble akuttinnlagt to maneder senere etter en ny episode med ubehag og smerter i venstre del av brystet. Hun
fortalte da at hun det siste Gret hadde hatt jevnlige episoder med ubehag/lette smerter i brystet, oftest fra morgenen a
og ved opplevelse av stress. Smertene ble reprodusert ved palpasjon parasternalt og langs brystmuskelen. Ved
innkomst var troponin T 89 ng/L og myoglobin 70 ug/L. EKG viste sinusrytme med hyppige ventrikulere
ekstrasystoler. Ny ekkokardiografi viste uendret sma mengder perikardvaske, og troponin T forste dogn var uten
dynamikk med 89—94—86 ng/L.

Det ble mistenkt residiv av myoperikarditt. Ved journalgjennomgang ved forstedagsvisitt fant vi svar pa analysen av
heysensitiv troponin I fra to méneder tidligere, som var negativ (< 4 ng/L), og et notat til fastlegen der det ble stilt
spersmal ved om troponin T var falskt forhgyet. Det aktuelle ble derfor tolket som ikke-kardiale smerter og mulig
kostokondritt, en betennelse i overgangen mellom brusk og ben der ribbena mgater sternum.

Ved reinnleggelse var det fremdeles hgye troponin T-verdier. Brystsmertene hadde ingen relasjon til aktivitet eller
ledsagende symptomer og var ikke forenlig med klassiske symptomer pa hjertesykdom. Da utredningen heller ikke kum
bekrefte myoperikarditt, vurderte vi om det kunne vaere en biokjemisk forklaring pé de forheyede troponin T-verdiene c
fikk, via en lokal laboratorielege, kontakt med Avdeling for medisinsk biokjemi ved Radiumhospitalet, som har
spesialkompetanse pé denne typen problemstillinger. Her ble proteinene i serumproven separert i ulike fraksjoner base
pa molekylstorrelse. Denne metoden krever erfaring, ressurser og spesialutstyr, men er serlig egnet for undersgkelse av
mistenkt makrotroponin. Nesten all troponin T i preven ble gjenfunnet i fraksjonene, som inneholdt proteiner med
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storrelse 150—200 kDa, hvilket er typisk for komplekser av IgG og troponin T. Siden det er sa stor forskjell i storrelse
mellom fritt troponin T (= 30 kDa), IgG-TnT (= 180 kDa) og IgM-TnT (= 1 000 kDa), var tolkningen at vedvarende hoy
troponin T skyldtes tilstedeverelse av makrotroponin.

Pasienten ble informert, og det ble planlagt oppfelging av aorta ascendens ved kardiologisk poliklinikk. Hun ble henvist
til MR 14r for & utelukke myositt. Denne undersgkelsen var uten holdepunkt for myositt.

Diskusjon

Troponin T og troponin I er ikke hjertespesifikke proteiner, men proteiner som finnes i all tverrstripet muskulatur
(riktignok med ulik aminosyrestruktur i hjertet og i skjelettmuskulaturen). I laboratorieanalysene for troponin T og
troponin I brukes antistoffer mot kardiale troponiner, og de er ansett som hjertespesifikke analyser, men i sjeldne
sykdomstilfeller kan skjelettmuskulatur uttrykke kardiale troponinformer. Ved dynamikk i troponinverdier reises oftest
mistanke om myokardskade (1).

Etter forste innleggelse ble det konkludert med myoperikarditt som den mest sannsynlige arsaken til pasientens
brystsmerter og ekning i troponin T. Tilstanden kjennetegnes ved at betennelsesprosessen primeert sitter i perikard og
bare pavirker myokard lettgradig, med presentasjon i form av troponinutslipp og/eller ST-elevasjoner i EKG (2). Dette
stér i motsetning til perimyokarditt, hvor inflammasjonen pévirker myokard i vesentlig storre grad slik at ogsé venstre
ventrikkel-funksjonen blir redusert. Gullstandard for diagnostikk er biopsi fra endomyokard, men dette anbefales ikke
dersom det ikke er holdepunkter for hjertesvikt. MR av hjertet benyttes for & pavise betennelse i myokard, med
sensitivitet pa 73—-88 % (3), samt & utelukke andre diagnoser, og koronar angiografi gjennomferes for & utelukke
koronarsykdom. Diagnostiske kriterier for myoperikarditt er troponinstigning og perikarditt, som igjen har to eller flere
av folgende kriterier: typiske smerter, gnidningslyd, perikardveaeske og EKG-forandringer. Ved gjennomgang av
pasientens symptomer og funn synes diagnosen d vaere begrunnet i stigningen i troponin T, men uten at andre kriterier
var oppfylt.

Makrotroponin er et immunkompleks bestdende av kardialt troponin (troponin T og/eller troponin I) bundet til
endogene antitroponin-antistoffer. Ofte, men ikke alltid, vil komplekset medfere méaling av hoye nivaer av troponin T
og/eller troponin I (4—6). Prevalensen varierer med ulike populasjoner og analysemetoder. Eksempelvis viser en stor
dansk studie med friske referansepersoner betydelig hoyere andel makrotroponin I enn makrotroponin T blant
deltagerne med de hoyeste verdiene (7). Makrotroponin kan ha molekylvekt p& > 150 kDa og er for store til & bli filtrert
nyrenes glomeruli. Grunnet nedsatt eliminasjon vil immunkompleksene bli veerende i sirkulasjonen og kan medfere hay
troponinkonsentrasjoner i potensielt lang tid (uker—méneder) uten akutt pgéende myokardskade (8). Halveringstiden
til troponin T vil gke fra rundt to timer til uker, som er samme halveringstid som IgG, og vil dermed gi relativt stabile og
vedvarende hoye verdier. Dette kan passe med det langsomme fallet i troponin T fra dag 6 til 14 méneder hos var pasien

Hoy troponin T er en marker for myokardskade, og det ble rekvirert mange undersgkelser, selv om den kliniske
mistanken om koronarsykdom var lav. Bade det forhgyede troponin T-nivéet ved innkomst og nesten tredoblingen av
troponin T til dag 3 ga mistanke om uavklart myokardskade eller inflammasjon. Hun hadde heller ikke tegn til
hjertesvikt, inkludert Takotsubo-syndrom (9), eller arytmier som kunne forklare forhgyet troponin T. Ved alvorlig
nyresvikt (10), enkelte muskelsykdommer (11), alvorlig rabdomyolyse, alvorlig sepsis og etter store fysiske anstrengelsel
kan troponin T-nivéet stige, noe som ikke ble mistenkt hos var pasient. Vi fant heller ingen sikker kardial kilde til
forhgyet troponin T ved de to innleggelsene.

Ved retrospektiv gjennomgang av pasientens journal fremkom det at pasienten siden 2010 hadde hatt smerter ved
palpasjon av brystmuskelen. Disse myalgiske brystsmertene forklarer neppe hgy og stigende troponin ved forste
innleggelse. Videre beskrev pasienten tiltagende muskelsvakhet. Det ble da stilt spersmél om skjelettmuskulatur kunne
veere kilde til et selektivt troponin T-utslipp (11). Moderat forhgyet CK med proporsjonalt relativt forhgyet troponin T-
verdi ses ved inklusjonslegememyositt (12). Pasienten ble henvist til MR lar, som viste moderat fettvevsinfiltrasjon uten
odem. Dette stotter ikke diagnosen, men er mer relatert til aldring. Vi har saledes ingen sikker kilde heller fra
muskulaturen.

I ettertid ser vi at CK/CK-MB og myoglobin kunne veert tatt tidligere og ikke forst etter henholdsvis tre maneder og tolv
maneder. Det var ogsd uheldig at troponin I-svaret sendst til fastlegen ikke ble oppdaget ved ny innleggelse for
forstedagsvisitt. Provesvaret kunne ha forhindret en ungdvendig ny utredning, selv om det ikke fikk kliniske
konsekvenser i dette tilfellet.

Det er viktig at «klinikeren vakner» nar det ikke er samsvar mellom kliniske funn og biomarkerer, for 8 unngé at
pasienter gjennomgar gjentatte kostbare og potensielt farlige undersgkelser som invasiv koronar angiografi og CT-
undersgkelser med kontrast. Det anbefales & ta kontakt med laboratoriet dersom troponinresultatene ikke passer med d
Kkliniske bildet. Aktuelle tiltak kan vaere reanalysering av proven, feilsgking pa analyseinstrument, kartlegging av mulige
interferenser, analysering med komplementeere analyser, som for eksempel troponin I, CK, CK-MB, NT-proBNP og
myoglobin ved forhgyet troponin T, samt undersgkelse for makrotroponin. Selv om makrotroponin ble pavist, fant vi ikl
arsaken til troponin T-utslippet som medferte makrotroponin hos pasienten. Funnet medferte imidlertid at hun ikke
gjennomgikk flere undersgkelser og at hun ble trygg pé at hun ikke hadde alvorlig hjertesykdom.

Takk til Helena Andersson, Revmatologisk avdeling, Oslo universitetssykehus for diskusjon knyttet til mulig
inklusjonslegememyositt. Takk til David J. Warren og Nils Bolstad ved Avdeling for medisinsk biokjemi, Oslo
universitetssykehus, Radiumhospitalet, for hjelp til undersokelse av makrotroponin.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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