FALLBESKRIVNING

Troponinforhojning utan hjartskada

EN DIAGNOSTISK FALLGROP VID ANALYTISKINTERFERENS

Hégkansliga analyser av troponin T (TnT) och troponin
I (TnI) utgor en hornsten i diagnostiken av hjartin-
farkt.TnI ar vanligast internationellt [1].

Trots god specificitet kan ett falskt forhéjt tropo-
ninvirde ses som en f6ljd av makrotroponiner, vilka
ar komplex av en av patientens egna antikroppar och
troponin - oftast TnI, men dven TnT forekommer (Fi-
gur 1) [2]. Troponiner frisitts kontinuerligt dven frin
friska hjartan och elimineras via njurarna med en
halveringstid pa nidgra timmar. Makrotroponiner,vars
halveringstid ar avsevirt langre, kan kvarsta i cirku-
lationen i flera veckor, vilket leder till ackumulering
av troponin [3, 4]. Trots att koncentrationen i blodet
da ar forhojd klassas det som interferens (in vivo-in-
terferens), eftersom nivan inte speglar aktuell hjart-
skada och inte kan bedémas i relation till etablerade
gransvarden for hjartinfarkt.

Frekvensen av interferens orsakad av makrotropo-
nin ar starkt metodberoende. Den ar mycket lag for
troponin T-metoder, men har i vissa studier rapporte-
rats vara upp till 8 procent hos friska individer [5] och
omkring 5 procent hos patienter med férhojda tropo-

»Frekvensen av interferens orsakad
av makrotroponin ar starkt metod-
beroende.«

nin I-nivaer [6, 7], beroende pa analysmetod, studie-
design och hur makrotroponin definierats. Aven om
fenomenet ar betydligt vanligare vid troponin I, har
interferens med makrotroponin ocksa rapporterats
vid troponin T, som ar vanligt forekommande inom
svensk akutsjukvard. Dessa fynd tros frimst bero pa
att anti-TnI-antikroppar ar relativt vanliga i befolk-
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e Hogkansliga metoder for analys av troponiner har
forbattrat hjartinfarktsdiagnostiken, men kan paverkas
av analytisk interferens.

e Makrotroponin, oftast kardiellt troponin I bundet till
antikroppar, leder till en falskt forhojd niva utan pagaen-
de hjartskada.

o Tillstandet ar godartat, men kan orsaka onodiga
utredningar, behandlingar och oro.

e Misstanke bor vackas vid stabil troponinstegring dar
kliniken inte talar for kardiell genes.

o Kontakta det lokala laboratoriet vid misstanke om
makrotroponin.
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FIGUR 1. Antikroppsmedierad interferens vid
troponinanalys
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» A. Immunkemiska metoder for troponinméatning bygger pa minst
tva antikroppar som binder till olika delar, epitoper, pa troponinmo-
lekylen. En bindande antikropp (réd) binder troponin till en fast yta.
Efter skoljsteg tillsatts en detektionsantikropp (grén) som binder till
en annan del i samma troponinmolekyl och ger upphov till en signal,
vanligen fotoner.

B. Vid forekomst av heterofila antikroppar i patientprovet kan dessa
binda bade fangst- och detektionsantikroppen och darmed skapa
en troponinoberoende signal. Resultatet blir ett falskt forhojt varde.

C. Vid makrotroponin har patienten anti-troponinantikroppari
plasma som binder och férlangsammar troponinets elimination.
Detta leder till en ackumulering av troponin, trots att frisattningen
fran hjartat inte ar patologiskt 6kad. Troponinnivan kan da bli
forhojd utan att spegla hjartskada.

ningen och kan bilda immunkomplex som paverkar
vissa immunanalysmetoder.

Makro-TnI kan leda till omfattande och onddiga
utredningar, bland annat koronarangiografi [8], vil-
ket kan innebara risker for patienten, men ocksa leda
till angest och oro [7]. Fenomenet har uppméarksam-
mats efter introduktionen av hogkansliga troponin-
analyser, och flera fall har rapporterats dér troponin-
stegring till f6ljd av makrotroponin misstolkats som
hjartskada [9].

Enannanviktig orsak till feldiagnostik ar forekomst
av heterofila antikroppar som kan korsbinda analys-
antikroppar, vilket oftast ocksa leder till ett falskt for
hogt analysresultat (in vitro-interferens) (Figur 1).

Litteraturen kring troponininterferens ar begran-
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sad, och kunskapen ar &nnu mer bristféllig vad galler
patientnara metoder (PNA), dar systematiska studier
till stor del saknas [10]. Med dessa fallbeskrivningar
vill vi bidra till en 6kad medvetenhet om denna dia-
gnostiska fallgrop.

Fall1

En tidigare frisk 37-arig kvinna sokte akuten under
covid-19-pandemin med 2 dagars anamnes pa and-
ningskorrelerad brostsmarta. 5 dagar tidigare hade
hon haft virala luftvigssymtom och testat positivt
for sars-cov-2. EKG visade ospecifika T-vagsforand-
ringar. TnI-nivan var férhojd vid tre tillfillen: 90,

»I det forsta patientfallet ledde inter-
ferensen till ett flertal vardtilifallen
under flera ars tid innan korrekt
diagnos kunde faststillas.«

104 och 107ng/l (beslutsgrins <35 ng/l). Ekokardio-
grafi var normal. Datortomografi av lungorna visade
subpleurala fordndringar forenliga med inflamma-
tion eller genomgangna lunginfarkter. Trots att akut
lungembolisering inte kunde pavisas foranledde sva-
ret 6 méanaders antikoagulation. Hon skrevs slutli-
gen ut med diagnosen covid-19-relaterad myokardit.
2 manader senare aterkom patienten med vanstersi-
dig brostsmarta som tydligt kunde provoceras fram
vid palpation. TnI-nivan lag kring 84 och 92 ng/l, och
hon lades darfor in pa nytt pa grund av misstinkt ny
myokardit. Under vardtiden gjordes magnetkamera-
unders6kning av hjartat, som var normal. Arftlighet
for muskeldystrofi medférde kompletterande utred-

ning med bland annat extensiv blodprovstagning och
elektrofysiologiska undersokningar med normalt ut-
fall.

3 ar efter debut fick handlaggande likare kinnedom
om fenomenet med makrotroponin, och patienten ut-
reddes skyndsamt for detta. Troponininterferensana-
lys visade pa forekomst av makro-TnI som orsak till
hennes forhéjda TnI-niva. TnT-nivan uppgick da till 6
ng/l (beslutsgrans <15 ng/l). Under kommande ar hade
patienten sokt aterkommande for brostsmarta, och
TnI-nivan var vid samtliga tillfallen fortsatt férhojd
(62-132 ng/1).

Fall2

En rokande 36-arig man sokte akuten for huggande
brostsmartor med 2 dagars duration. Sméartorna kun-
de vara i 1 minut. EKG var normalt. TnI-nivan var 114-
111-108 ng/1. CRP var under detektionsgransen. Patien-
ten lades in under misstanke om myokardit. Ekokar-
diografi och lungrontgen var normala. Symtomen var
ofordndrade under vardtiden, men inga inflammato-
riska parametrar steg. Myoglobin, kreatinkinas samt
CK-MB var litt forhojda. Patienten skrevs ut efter 3
dygns vard med uppfoljning for att utesluta laggra-
dig kronisk myokardit. Troponin T, métt pa ett annat
sjukhus, var 14 ng/l. P4 grund av kvarvarande smar-
tor och stegring av troponin I till 232 ng/l utférdes in-
vasiv koronarangiografi, som visade lindrig systolisk
kompression av ett intramuralt parti av vanstra frim-
re nedatstigande kranskarlet (myokardiell brygga),
vilket bedomdes vara ett bifynd. Patienten planera-
des fér magnetkameraunders6kning av hjértat, men
innan dess visade troponininterferensanalys pa fore-
komst av makrotroponin. Vidare utredning avbrots,
och patienten dr vilmaende 2 ar senare.

Diskussion

Dessa fall illustrerar hur troponininterferens kan
ge upphov till en rad kliniska problem. Den férhé6jda
troponinnivan misstolkas ofta som uttryck f6r myo-

TABELL 1. Utredningsgang vid oklara férhéjda troponinnivaer

Mekanism Metod Tolkning Férdelar Nackdelar

Diskrepans mellan Mata och jamfora olika Vid normal kardiologisk utredning stirks | Snabb metod om laboratoriet | Avsaknad av metoddiskrepans utesluter inte

troponinmetoder troponinmetoders misstanken om makrotroponinomenan- | har flera troponinmetoder makrotroponin, eftersom makrotroponin kan
resultat dra troponinmetod visar normala nivaer | i drift paverka flera metoder; vid hjartinfarkt ses ofta

och det foreligger en tydlig diskrepans en diskrepans med hogt troponin I och lagre
mellan de tv metodernas resultat troponin T; metoddiskrepans bor alltid utredas
vidare i samrad med laboratoriet

IgG-avskiljning Protein G- eller protein Om troponinnivén sjunker >60 procent &r | Snabb och enkel metod Kan ge falskt positiva och falskt negativa
A/G-kromatografi forekomst av makrotroponin sannolik resultat
Storleksseparation Gelfiltreringskromato- Fritt troponins ldga molekylvikt 6kar cirka | Referensmetod;var erfaren- | Tarlang tid att utfora; kraver speciallabora-
grafi, ultracentrifugering | 10 gdnger nar det binder till IgG och het r att storleks separation | torium
bildar makrotroponin sallan ger falskt negativa
eller falskt positiva resultat
Precipitering PEG-precipitering Bor ej anvandas for troponiner da resul- | Snabb metod; laboratorier Ger ofta falskt positiva och falskt negativa
taten ar svartolkade har ofta PEG-precipitering resultat
for prolaktin
Métning av anti- ELISA, immunmetod Forekommer eller forekommer inte Kan automatiseras Ej kommersiellt tillgénglig; oklart om alla med
troponinantikroppar antitroponinantikroppar har makrotroponin;

detekterar inte heterofila antikroppar
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kardskada, vilket leder till onddiga sjukhusinlagg-
ningar, antikoagulantiabehandling, bilddiagnostik
och ibland invasiv koronarutredning [7, 8].I det forsta
patientfallet ledde interferensen till ett flertal vard-
tillfallen under flera ars tid innan korrekt diagnos
kunde faststallas.I det andra patientfallet talade bade
anamnes, klinisk undersokning och bilddiagnostik
mot hjartsjukdom. Trots detta utreddes patienten ex-

»Sammanfattningsvis ar makrotro-
ponin i sig ofarligt, men dess konse-
kvenser kan vara betydande.«

tensivt bade inneliggande och i 6ppenvard.

Falskt forhojd troponinniva kan dven orsaka bety-
dande oro hos patienter, sarskilt yngre, som felaktigt
informeras om misstankt hjartsjukdom. Makrotropo-
nin bor darfor ingé i differentialdiagnostiken vid sta-
bilt f6rh6jd troponinniva utan stéd for kardiell genes.

Di man misstidnker makrotroponin hos patient

med stabilt 6kad troponinniva och normala hjartfynd
kan man analysera med annan metod, helst TnT vid
misstankt falskt 6kat Tnl,vilket oftast ar fallet.Om re-
sultatet frin den alternativa metoden dr normalt och
skillnaden &r stor (Tabell 1), talar det for forekomst
av makrotroponin, och patienten kan i normalfallet
handldaggas med utgangspunkt fran detta.

Det ar dock viktigt att i efterhand bekréfta miss-
tanken genom kontakt med det lokala laboratoriet,
som bor ha en plan for hur dessa patienter ska utre-
das (Tabell 1). Man bor dven kunna rekommendera en
alternativ troponinmetod f6ér framtida bedémning
av eventuell akut hjartskada, vilket kan ske i sam-
rdd med de laboratorier som rutinmaissigt utreder
troponininterferens.

Sammanfattningsvis dr makrotroponin i sig ofar-
ligt, men dess konsekvenser kan vara betydande. Med
dessa tva fallbeskrivningar vill vi belysa vikten av att
kanna till och utreda denna typ av interferens for att
undvika felbehandling, 6verutredning och patient-
oro. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Ola Hammarsten
har mottagit arvoden fran Siemens Healthineers och Lumira Dx
samt har aktieoptioneri Aligned Bio.

Citera som: Lékartidningen. 2026,123:25107
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SUMMARY

Troponin elevation without myocardial injury - a
diagnostic pitfall in cases of analytical interference

High-sensitive cardiac troponins are essential
biomarkers in the diagnostics of myocardial

infarction. However, analytical interference such as
macrotroponin, where troponin forms stable complexes
with endogenous antibodies, can lead to persistently
elevated levels without actual myocardial injury. The first
case report presents a young woman with recurrent
chest pain and prolonged troponin I elevation over
several years, which ultimately could be attributed to
macrotroponin I. The second case report describes

a young man presenting with intermittent chest pain
and stable troponin I elevation. Following extensive
investigations, the elevation was ultimately attributed

to macrotroponin. These cases highlight the clinical
importance of recognizing this diagnostic pitfall,
especially when elevated troponin level lacks correlation
with symptoms, ECG or imaging findings. In case of
suspected macrotroponin, contact your local laboratory
for further investigation.
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