ORIGINALSTUDIE

Hjartmarkorer okar efter intensiv
motion —oklar klinisk betydelse

DATA FRIE\N FORSTUDIE AV KALMAR IRONWOMAN-STUDIEN
VISAR PA TROPONIN T-VARDEN SOM VID HJARTINFARKT

Regelbunden motion ar bra for manniskans hélsa [1, 2].
Diaremot ar det omdiskuterat hur mycket fysisk ak-
tivitet som ar optimal for halsan och vilbefinnandet
och om det finns en grians dér negativa effekter av for
mycket motion borjar 6vervaga [3-14].

Misstankarna om en grans mellan nyttig och skad-
lig motion baseras pa bla férdndringar av biokemis-
ka markdrer efter exempelvis maratonlépning [15-31],
epidemiologiska data om forhojd risk for formaksflim-
mer [32-35], magnetkameraunders6kningar av hjartat
som visar hjartmuskelfibros [36], djurforsok [37], dila-
tation och dysfunktion av héger kammare [38-40] och
inflammatoriska processer initierade av intensiv tra-
ning [29, 41, 42].

Diskussionen kring skadeeffekterna av uthallig-
hetsidrott ar av sdrskild betydelse, eftersom antalet
manniskor som engagerar sig i t ex maratonlopning
har 6kat markant under de senaste aren, och debatten
har darfor natt dven dagstidningar [43,44].

Speciell uppmarksamhet har idrottsrelaterade for-
hojningar av hjartmarkorer fatt. Det ar fortfarande
omdebatterat om fenomenet star for en hjartmuskel-
skada eller om det ar resultat av en godartad och till-
fallig permeabilitetsdndring av hjartmuskelcellmem-
branen [45].

Det kan emellanit uppsté beslutssvarigheter néar en
atlet soker for brostsmartor efter en tavling. Kombi-
nationen av brostsmaértor och tidig repolarisation pa
EKG samt troponinldckage kan i sddana situationer
vara sviarbedombar &ven for en erfaren likare. Manga
icke-professionella triatleter 4r dessutomi en alder da
koronarsjukdom blir vanligare, och det har rapporte-
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o Intensiv uthallighetsidrott som maratonlépning och
triatlon paverkar alla organsystem, och akuta forand-
ringar har visats inte minst for hjart- och njurfunktion.

e Virapporterar data fran 30 deltagare i Kalmar
Ironman (15 man, 15 kvinnor) som undersokts med EKG,
ekokardiografi och blodprov.

e Akuta stegringar av hjart-, muskel- och njurvarden var
mycket vanliga. Samtliga deltagare férutom en uppvisa-
de direkt efter tavlingen troponin T-varden som skulle
vara forenliga med diagnosen hjartinfarkt.

o Det ar oklart om troponinlackaget star for en hjart-
muskelskada eller om det a&r en godartad konsekvens av
en tillfallig &ndring av permeabiliteten av hjartmuskel-
cellerna.
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TABELL 1. Bakgrundskarakteristik.

Variabel Kvinnor (n=15) Man (n=15)
o Alder, ar® 40176 451435
e Langd, cm® 1678 5,7 181772
o Vikt, kg® 62972 784+12,6
e BMI 221+22 23727
o Tavlingstid, min® 7954 +79,9 (n=14) 712,1£85]1
@ Blodtryck, mm Hg
Systoliskt 124+ 84 130£14,9
Diastoliskt 76+84 78+89

?Signifikant skillnad mellan méan och kvinnor, P < 0,05.
®Signifikant skillnad mellan man och kvinnor, P < 0,001.

rats hogre koronar kalcium-podng hos maratonlépare
dn kontrollpersoner [46].

Vi presenterar data fran ett studentarbete (Tony
Ragnarsson) som en forstudie av Kalmar IronWoMan-
studien, dar kvinnliga och manliga deltagare i tav-
lingen Kalmar Ironman 2015 har undersokts.

METOD

30 tavlande (15 kvinnor och 15 mén) i Kalmar Ironman
deltog i foreliggande forstudie som omfattade en en-
kit kring traningsvanor, ett EKG fore tavlingen samt
5-8 dagar efter tdvlingen och ekokardiografiunder-
sOkning inom 2 manader fore tdvlingen samt vends
blodprovtagning 1 vecka fore, direkt efter och 5-8 da-
gar efter tdvlingen. Provtagningen inkluderade bla
foljande parametrar: kreatinkinas, myoglobin, kreati-
nin, P-NT-proBNP och troponin T. EKG bedémdes en-
ligt de europeiska rekommendationerna [47], och av-
vikelserna delades in i vanliga och traningsrelaterade
respektive ovanliga och icke-traningsrelaterade fynd.
Transtorakal ekokardiografiundersékning gjordes en-
ligt klinisk standard 6-12 veckor fore tavlingen.

Tavlingen omfattade 3860 m simning i Kalmar-
sund, 180 km cykling pa fastlandet och pa Oland samt
42,2 km 16pning.

Man och kvinnor jamfordes med t-test och Mann-
Whitneys test for kontinuerliga variabler samt x? for
kategoriska variabler. De statistiska analyserna gjor-
des med Statistica, version 12.

RESULTAT

Deltagarnas bakgrundskarakteristik visas i Tabell 1.
Alla utom en kvinna som avbréot tavlingen under sim-
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TABELL 2. EKG-fynd presenterade enligt europeiska rekommen- TABELL 3. Fynd vid ekokardiografiundersokning.
dationer [47].
[47] Ekokardiografifynd Kvinnor (n=15) | Man (n=15)
EKG-fynd Kvinnor (n=15) | Mén (n=15) o Vanster kammares slutdiastoliska diameter, 481+39 525150
o Normalt EKG, antal (%) 4(26,7) 1(6,7) mm?
Vanliga, traningsrelaterade fynd: o Vanster kammares slutdiastoliska diameter, 28424 264+26
2a
o Sinusbradykardi 8 6 mm/m
i b + +
o AV-block I/1I, Wenckebachs block 0 2 © Tiocklek septum, mm 95:16 M2:15
Tjocklek bakvagg, mm® 91+12 10,7 1,0
o Inkomplett hogergrenblock 2 3 ¢ HocKlex halvieg, mm
- . o Ejektionsfraktion, % 68,2+ 3,7 68,049
o Tidig repolarisation 2 7
. - @ Vinster formak parasternalt, mm? 354+42 385+29
o Tecken pa vansterkammarhypertrofi? 0 7
— - o Vanster formak, mm/m 208+25 194 +15
Ovanliga, icke-traningsrelaterade fynd:
. . .. T @ Hoger kammare parasternalt, mm 316+37 333+37
o T-vagsinversion i minst tva intilliggande 1 3
avledningar ® Hoger kammare, mm/m 20017 218+25
o Kriterier for forstoring av vanster formak 3 5 © Hager formak, fyrkammarbild, yta, cm 182+29 192+3]
@ Kort PQ-intervall 3 0 *Signifikant skillnad mellan man och kvinnor, P < 0,05.
®Signifikant skillnad mellan mén och kvinnor, P < 0,01.
*Signifikant skillnad mellan man och kvinnor, P < 0,01 “Signifikant skillnad mellan mén och kvinnor, P <0,001.
TABELL 4. Biokemiska parametrar fore, direkt efter och 5-8 dagar efter TABELL 5. Variationsvidd av laboratorievirden
tavlingen. direkt efter tavlingen - man och kvinnor - och
" procentandel patologiska varden.
Laboratorie-
analys Fore tavlingen | Direkt efter tavlingen | 5-8 dagar efter tavlingen Laboratorieanalys Kvinnor (n=14) | Man (n=15)
Kreatinkinas, pkat/I Kreatinkinas, pkat/| 6,7-170 9,4-180
ezl o Patologiska varden, n (%) 14(100) 15 (100)
© Man 3722l 481441 45240 Myoglobin, pg/I 140-2900 540-7500
© Kvinnor 1507 305415 3138 @ Patologiska varden, n (%) 13(93) 15(100)
Myoglobin, pg/I _NT- - s
(e el el <) P-NT-proBNP, ng/I 340-1900 220-1200
o o
© Min 5832359 2449+1923 5132385 @ Patologiska varden, n (%) 14(100) 12 (80)
o Kvinnor 30,6110 1134+ 756° 504+ 677 Kreatinin, pumol/ 62-121 90191
L o
Kreatinin, pmol/ @ Patologiska varden, n (%) 2(14) 14(93)
(referensintervall 60-100) Troponin T, ng/I 7-150 25-170
© Mén 874+ 114 11994234 85,1+12 o Patologiska virden, n (%) 13(93) 15(100)
@ Kvinnor 73,0+134 841+141° 69,6+6,3
P-NT-proBNP, ng/I
(referensintervall <300)
o Man 60,1+25,2 658,7+354,9 619+227
@ Kvinnor 95,5+695 9079+433] 769:269 ningen kom i mal med en tidsspridning mellan 10
Troponin T, ng/| timmar 7 minuter och 15 timmar 24 minuter.
(referensintervall <15) Hos 7 méan (47 procent) visade EKG fore tivlingen
© Mén 85:43 6812411 The44 teckgn pa vansterl(z}mmarhypert{oﬁ .(Tabell. 2); dock
- bekriftade ekokardiografiundersokningen inte det-
© Kvinnor 11+49 543+495 5817 ta i nagot fall. Nagra ekokardiografifynd presenteras
*Signifikant skillnad mellan man och kvinnor, P < 0,01, i Tabell 3.5 av mannen och 10 av kvinnorna hade latt
®Signifikant skillnad mellan mén och kvinnor, P < 0,05. forstorad vanster kammare (slutdiastolisk diameter
“Signifikant skillnad mellan mén och kvinnor, P <0,001. >27 mm/m? kroppsyta). Vanster formaksstorlek over-

steg inte 25 mm/m? kroppsyta hos nigon av deltagar-
na, medan hoger kammares storlek var forstorad (>24
mm/m? kroppsyta) hos bara 1 kvinna.

»Misstankal‘na omen gl‘ﬁns me"an nyttlg och Skadllg Blodprovsresultaten presenteras i Tabell 4 och 5.

Alla parametrar steg signifikant fran fore tivlingen

motion baseras pé bla ﬁjrﬁndringar av biokemiska till direkt efter tivlingen (P <0,001) hos savil kvinnor-
w . . na som méannen, aven om kvinnorna hade signifikant
mal‘ko rer eftel‘ exem pe|VIs mal‘atonlopn [ ng aenl( lagre virden f6r myoglobin och kreatinin efter tavling-
en dn mannen (Tabell 4). Myoglobin- och kreatinin-
2
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FIGUR 1. Troponinstegring 6ver hjartinfarktgransvardet efter triatlon

kunnat visa troponinférhéjningar, inte heller en un-
dersokning dar 18 manliga atleter hade sprungit ett

Procent av deltagarna ultramaratonlopp pa 308 km inom ca 60 timmar [17].
100 M Kvinnor Aven troponinmaitningar efter triatlon [19, 20, 24, 26,
Mén 31] har gjorts med varierande resultat (Figur 1).
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Kalmar  Rifaietal[26] Rifaietal[26] Leetmaaetal LaGercheetal
Ironman (ELISA) (Enzymun) [20] [19]

» Alla data kommer fran triatlon med ironman-distans utom Leetmaa et al [20] dar

Tullohetal
(31

distanserna var 4 km simning, 120 km cykling och 30 km I6pning. Rifai et al [26]
rapporterade tva olika metoder (ELISA och Enzymun) for att bestamma troponin T.

Leetmaa et al [20] rapporterade bara om 14 manliga atleter. La Gerche

etal[19]

respektive Tulloh et al [31] hade 20 manliga och 7 kvinnliga respektive 36 manliga
och 2 kvinnliga deltagare, men resultaten rapporterades for hela gruppen utan

hansyn till kén.

stegringarna var signifikant korrelerade med varandra
liksom myoglobin och kreatinkinas direkt efter tav-
lingen (alla P<0,001). Det fanns en signifikant korre-
lation mellan troponin och P-NT-proBNP direkt efter
tavlingen (P <0,001).

DISKUSSION

Bara 26,7 procent av kvinnorna och 6,7 procent av
mannen hade helt normalt EKG. Fordelningen av av-
vikande fynd var olika fér man och kvinnor (Tabell 2).
Jamfort med uthallighetsidrottare pa elitniva hade
Kalmartriatleterna nagot lagre frekvens av avvikelser
[47-50]. vardet av EKG har diskuterats i litteraturen,
framfor allt som ett enkelt instrument for att identi-
fiera riskpersoner som behéver utvidgad diagnostik
infor traning och tavling [47,48]. 1 vart material fanns
det inga patologiska fynd som skulle ha foranlett vi-
dare kardiologisk diagnostik.

Det fanns en rad icke-trdningsrelaterade ekokar-
diografiska fynd men inga avgridnsningsproblem
gentemot hogerkammarkardiomyopati. Ingen av del-
tagarna hade ekokardiografiverifierad hypertrofi av
vansterkammaren, trots att 2 av kvinnorna och 7 av
mannen hade EKG-kriterier for det. Tidig repolarisa-
tion [51] sags hos endast 2 (13 procent) av de kvinnliga
och 3 (20 procent) av de manliga deltagarna, vilket var
betydligt ldgre &n publicerade siffror for elitidrottare
[47].

Omdiskuterat vad troponinstegringen star for

Av vara deltagare hade 93 procent av kvinnorna och
samtliga mén fatt troponinstegring 6ver det diagnos-
tiska gransvardet for hjartinfarkt (Tabell 5). En nyli-
gen publicerad metaanalys beskriver en uttalad he-
terogenitet i studieresultaten med mellan 0 procent
och 100 procent forhdjda troponinviarden beroende pa
analystyp och idrott [28]. Medan en édldre metaanalys

Det dr omdiskuterat vad troponinstegringen i det-
ta sammanhang star for. Ar den ett fysiologiskt och
godartat fenomen dér forandrad metabolism av hjért-
muskelcellerna och hogre cellmembranpermeabilitet
leder till troponinldckage, eller ar den tecken pa irre-
versibel hjartmuskelcellsdod [10, 30, 45, 46]? Fragan
kan i nuldget inte slutgiltigt besvaras [28, 45, 52]. Tro-
ponin har tidigare visat sig vara en prognostisk mar-
kor oavsett klinisk bakgrund [53,54].

Aven troponinférhéjningar efter supraventriku-
lara takykardier, spontana [55] eller inducerade [56],
har prognostisk betydelse for framtida handelser som
dod, hjartinfarkt och kardiologisk sjukhusvard [55].
Diarmed borde man vara forsiktig med att avfarda tro-
poninférhdjningarnas prognostiska betydelse efter
uthallighetsidrott [46].

Volym- eller tryckbelastning ger utslapp av NT-proBNP
NT-proBNP efter triatlon har tidigare undersokts av
endast en forskargrupp [20], som fann en signifikant
stegring direkt efter tavlingen, men inget varde hos de
14 ménnen i studien 6versteg gransen for hjartsvikts-
diagnos.I motsats till denna rapport kan vi konstatera
att alla kvinnor och 80 procent av médnnen hade var-
den som oversteg 300 ng/l, vilket ar (for aldern) gran-
sen for hjartsviktsdiagnos.

Det fanns inga signifikanta korrelationer mellan
NT-proBNP och alder, BMI och njurfunktion [57, 58] i
vart material, som dock inte hade nigon storre sprid-
ning vad géller vare sig BMI eller alder. Utsldapp av
NT-proBNP fran hjartmuskelceller sker som f6ljd av
volym- eller tryckbelastning. Flera studier har med
ekokardiografi- [19, 39, 40] och magnetkameraunder-
sOkning [23] visat att det ar framfor allt hoger kamma-
re som &r paverkad av uthallighetsidrott: hoger kam-
mare dilaterar akut under anstringningen och ejek-
tionsfraktionen i hoger kammare minskar [19, 39, 40].

Nagra av de beskrivna férandringarna i hoger kam-
mares pumpfunktion kan halla i sig under 1 vecka ef-
ter tdvlingen [23]. Signifikanta korrelationer mellan
forandringar i hoger kammares ejektionsfraktion och
saval troponin som NT-proBNP har rapporterats [40].
Troponin- och NT-proBNP-stegringen var signifikant
korrelerad i vart material (r = 0,54; P < 0,001).

Myoglobin och kreatinkinas visar skelettmuskelskada

Myoglobin- och kreatinkinasstegringar som repre-
senterar skelettmuskelskada har rapporterats efter
saval maraton [59] som triatlon [24,26,42]. De stegring-

»Darmed borde man vara forsiktig med att avfarda
troponinforhojningarnas prognostiska betydelse

har beskrivit troponinstegringar hos 51 procent av eftel‘ uthé"ighetSidPOtt...«

maratonlépare [25], har andra undersdkningar inte
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ar som observerades efter Kalmar Ironman var dock
signifikant hogre an tidigare publicerade resultat [24,
26].

Det finns inte s manga uppgifter om kreatininsteg-
ring efter triatlon i litteraturen,och en s uttalad steg-
ring som hos de manliga deltagarna i Kalmar Ironman
har tidigare rapporterats endast hos aldre deltagare i
Lidingoloppet [60]. Att upprepade njurfunktionsska-
dor efter uthallighetsidrott skulle medféra langsik-
tiga foljder ar dock osannolikt och har, i motsats till
hjartmuskelskada, inte diskuterats i litteraturen.

Fortsatt studie av troponinforhdjningens betydelse
God kidnnedom om ovan ndmnda biokemiska férand-
ringar efter extrema anstrangningar kan hjalpa till
att undvika onédiga undersékningar och behandling-
ar ndr atleter soker akutsjukvard efter tavlingar.

Den fortsatta Kalmar IronWoMan-studien kommer
att forsoka ta reda pa vad troponinférhojningen star
for genom maétning av hjartmarkorer med storre mo-
lekylstorlek, dar passage genom intakta cellmembran
ar mycket osannolik. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2016,113:D3CR
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SUMMARY

Biochemical changes after strenuous exercise
-data from the Kalmar Ironman

Strenuous and prolonged exercise like marathon,

ultra running and triathlon can lead to changes in
biomarkers of cardiac, muscle and kidney functional
damage. We present the data of 30 (15 men, 15 women)
participants of the Kalmar Ironman 2015. Pre-race
electrocardiograms and echocardiograms showed a
high frequency of abnormalities. Post race elevations
of troponin T, creatine kinase, myoglobin, N-terminal
prohormone of brain natriuretic peptide, and creatinine
returned to normal in almost all cases within 5-8 days.
In all but one participant the troponin T pattern was
compatible with the diagnosis of myocardial infarction.
Itis an up-to-date unanswered question whether the
increase of troponin represents myocardial damage or
just is a benign consequence of an intermittent change
of the permeability of myocardial cell membranes.
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