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Troponiner kan ge

battre diagnostik av hjartinfarkt

Internationella riktlinjer bor beaktas

[MUnder 1990-talet har diagnostiken av akut hjértinfarkt ut-
vecklats snabbt. Transaminaser och kreatinkinas (CK) har
kompletterats och ersatts av nya metoder med storre diagnos-
tisk precision, t ex CK-MB (massa) och troponiner. Sverige
har legat langt framme tack vare forskning som bedrivits bl a
i Goteborg, Helsingborg och Uppsala. Denna utveckling har
varit vilkommen med tanke pa att hjértinfarkt &r en vanlig och
allvarlig folksjukdom. Tillforlitlig diagnostik redan under de
forsta timmarna av en hjértinfarkt ar viktigare nu dn for 10-20
ar sedan, eftersom det nu finns en effektiv terapiarsenal att
valja ur.

Flera artiklar i Lakartidningen under de senaste &ren har
diskuterat dessa nya metoder [1-4]. Man har dven efterfragat
storre enighet i tillimpningen av myokardskademarkorer
mellan olika sjukhus [1, 3].

Utveckling kantad av forvirring
Emellertid har metodutvecklingen ocksa kantats av forvir-
ring och misslyckanden. Vetenskapligt sett har det ratt enig-
het om de nya metodernas stora fortjanster. Men i praxis vid
laboratorierna och i kliniken har man varit oenig om hur me-
toderna skall tillimpas och hur analysresultaten skall tolkas.
For en och samma metod analyserad pa samma typ av instru-
ment har man vid olika sjukhus haft olika referensnivaer och
beslutsgrinser for hjértinfarkt. En férhdjning av CK-MB
(massa) till 11 pg/l har renderat diagnosen hjértinfarkt vid en
medicinklinik men inte vid en annan. An storre osékerhet kan
man anta ha forelegat inom kirurgiska specialiteter, dir dia-
gnostiken inte tillhor vardagen och &r som svarast pa grund
av eventuell samtidig skelettmuskelskada orsakad av trauma
eller kirurgi.

For troponin T finns en standardiserad metod vars patent
s& smaningom gér ut. For troponin I finns inget patent, varfor
marknadskrafterna gor sig mer géllande i form av olika kom-
mersiellt tillgdngliga metoder av varierande kvalitet, men for-
modligen till ldgre kostnad &n den for troponin T. Dessvérre
har en del sjukhus drabbats av onddiga kostnader och osdker-
het pa grund av att man investerat i metoder som inte varit till-
rackligt validerade och dérfor inte hallit mattet.

Begreppet MMD, »minimal myocardial damage«, har an-
vénts, men enligt olika kriterier pa olika sjukhus. Vid jamfor-
bara litt férh6jda nivaer av CK-MB (massa) har det inneburit
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| de riktlinjer for diagnostik av hjartinfarkt som utarbe-
tats av American College of Cardiology i samarbete
med European Society of Cardiology far myokardska-
demarkoérerna 6kad tyngd. Troponin | eller T skall vara
standardmetod, CK-MB reduceras till komplement vid
misstanke om reinfarkt och kvarstaende troponinfor-
hdjning.

Ett nytt satt att ange beslutsgrans for hjartinfarkt in-
fors. Krav och standard satts for laboratoriediagnosti-
ken. Metoder som inférs skall vara publicerade i ve-
tenskapliga tidskrifter.

Inférandet av troponiner leder till en diagnostik med
hogre sensitivitet och specificitet, men detta innebar
ocksa att fler hjartinfarkter diagnostiseras och att in-
formation till patienten om sma troponinstegringar
maste ges varsamt och med ansvar.

ST-forandringar i EKG skall bedémas vid J-punkten. |
Ovrigt ar man 6dmjuk infér den 100 &r gamla EKG-me-
toden och efterlyser fler studier for etablerande av kri-
terier for hjartinfarkt!

De nya riktlinjerna tacker inte alla kliniska situationer,
och de kan av ekonomiska skal inte anammas av alla
lander.

Riktlinjerna klargor inte hur férh6jda myokardskade-
markorer vid kranskarlsinterventioner (procedurrela-
terad myokardskada) skall handlaggas. Men om re-
kommendationerna infors och tillampas kan vi fa en
forbattrad och mer enhetlig diagnostik, till gagn for de
kranskarlssjuka patienterna.

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.
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Fakta 1
Definition av hjartinfarkt

Kriterier fér akut, pagdende
eller nyligen genomgéngen hjértinfarkt

Endera av féljande kriterier uppfyller diagnosen akut, pdgaende
eller nyligen genomgangen hjértinfarkt:

1. Typisk stegring och gradvis minskning (troponin) eller snab-
bare stegring och minskning (CK-MB) av biokemiska markérer
for myokardnekros tillsammans med atminstone ett av féljande:

—ischemiska symtom;

— utveckling av patologiska Q-vagor i EKG;

— EKG-férandringar tydande pa ischemi (h6jning eller sénkning
av ST-segmentet);

— Kranskérlsintervention
(t ex perkutan koronar angioplastik, PCI).

2. Fynd av akut hjértinfarkt vid patologisk—anatomisk
understkning (obduktion).

Kriterier fér etablerad/genomgéangen hjartinfarkt

Endera av foljande kriterier uppfyller diagnosen genomgangen
hjartinfarkt:

1. Utveckling av nya patologiska Q-vagor i en EKG-serie, vare sig
patienten kan eller inte kan minnas tidigare symtom. Biokemiska
markdrer for myokardnekros kan ha normaliserats, beroende pa
hur lang tid som gatt sedan infarkten utvecklades.

2. Fynd som vid hjartinfarkt som lakt eller &r under l&kning vid
patologisk—anatomisk undersokning (obduktion).

| Gverséattning fran European Heart Journal 2000;21:1502-13 och
Journal of the Americal College of Cardiology 2000;36:959-69.

en infarktdiagnos (I21.0-9) pa vissa sjukhus och en angina-
diagnos (120.0-9) pd andra. Tolkningarna har varierat dven
inom kliniker.

Forandringar av beslutsgranser avseende myokardskade-
markdrer utan samtidiga dndringar i laboratorieteknik ge-
nomfordes kort efter det att Socialstyrelsen lagt fram sin kri-
tiserade utredning 1996 om korttidsdodlighet i hjértinfarkt pa
de svenska sjukhusen [§, 6]. Sdnkningarna av beslutsgrinser-
na (vilket leder till fler sma hjartinfarkter och ddrmed en rela-
tivt sett lagre letalitet, dvs snyggare siffror) gjordes sannolikt
delvis av opportuna skil pa grund av den massmediala upp-
mirksamhet som rapporten gav upphov till. De snabba och
ryckiga fordndringarna av metoder och diagnostiska kriterier
skapade osdkerhet och forvirring.

Nya riktlinjer

Nu har tiden kommit att limna dessa dyrkopta men nyttiga er-
farenheter bakom oss. De riktlinjer som laboratoriemedicinen
och American College of Cardiology tillsammans med Euro-
pean Society of Cardiology publicerade ar 2000 (Fakta 1) ger
tillsammans med arbetet med definitioner och vardregistre-
ring inom Riks-HIA (Fakta 2) stod for det goda i den nya dia-
gnostiken i form av definierade krav pa metoder och uttolka-
re [7-9]. Beslutsgranser for myokardskada och hjartinfarkt
har angivits. Om riktlinjerna tillimpas allmént kan variatio-
ner i diagnosséttning mellan ldkare, sjukhus och ldnder mins-
ka, atminstone i de 1dnder som har rdd med de nya myokard-
skademarkorerna.
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De viktigaste punkterna i de nya riktlinjerna f6ljer nedan:
e Troponin I eller T skall vara standardmetod (Fakta 1-3).
CK-MB (massa) har fortfarande en roll som alternativ nér
man inte har tillgéng till en troponinmetod och som komple-
ment vid misstanke om reinfarkt nir troponiner fortfarande ar
forhojda. Troponiner kan vara forhéjda i sju till tio dagar ef-
ter en hjértinfarkt, CK-MB (massa) normaliseras inom cirka
tre dygn (Figur 1).

I de nya riktlinjerna far myokardskademarkdrerna en stor-
re tyngd &n i tidigare definitioner [10, 11]. Férutom stegring
av en myokardskademarkor 6ver en noga definierad grins
skall minst ett av fyra andra kriterier uppfyllas (ischemiska
symtom, patologisk Q-vag i EKG, ischemiska ST-segment-
forandringar i EKG eller kranskarlsintervention). I den gamla
definitionen skulle tva av tre jambordiga kriterier vara uppfyll-
da (typiska symtom, markdrstegring, typiskt EK G-monster).

* Beslutsgrdinsen for troponin I eller T och CK-MB (massa)
sitts till den 99:e percentilen av virden i en normal referenspo-
pulation (ca +3 SD fran medelvirdet i en normalpopulation).
Detta dr ett nytt sitt att definiera beslutsgréns. Tidigare har ofta
anvints dubbla virdet for Ovre referensgrinsen
(=2 x [medelvirdet + 2 SD]). I praktiken har det inneburit en
beslutsgrins med CK-MB (massa) vid ca 10. Med den nya de-
finitionen skulle grinsen for den standardiserade CK-MB
(massa)-metod som &r forhdrskande i Sverige hamna lagre, vid
ca 5. Emellertid fordras i de nya riktlinjerna tva viarden 6ver den
gransen. Om endast ett virde Overstiger gransen skall det vér-
det overstiga dubbla beslutsgransen. For troponin I eller T kan
det ricka med ett virde dver beslutsgransen, eftersom troponi-
nerna till skillnad fran CK-MB &r myokardspecifika. Emeller-
tid anges i riktlinjerna att man bor se stegring 6ljd av minsk-
ning med minst ett virde Gver referensgrinsen.

For niarvarande klarar ingen troponinmetod kraven fullt ut.
For troponin T torde 99:e percentilen i en referenspopulation
vara <0,01 pg/l (Roche troponin T kit insert). Matosékerhe-
ten vid denna nivd har gjort att Riks-HIA lagt diskrimina-
tionsgriansen vid 0,05 pg/l. For troponin I rekommenderar
Riks-HIA att gransen skall motsvara troponin T 0,05 pg/l, ett
virde som beror pa vilken av ett tiotal olika kommersiellt till-
géingliga analysmetoder man valt.

Hiar kommer bilden att klarna nér de nya kvalitetskraven
far genomslag och en standardisering av troponin I-meto-
derna slutfors [12]. For Riks-HIA skall kriterierna for hjért-
infarktdiagnoser revideras utifran de nya riktlinjerna
(Fakta 2).

e Tidpunkter for provtagning rekommenderas vara individu-
aliserade och relaterade till patienten (symtomdebut, om den
kan faststillas) i stéllet for till en kliniks fasta provtagnings-
rutiner. De tidpunkter som rekommenderas ar:
— vid ankomsten till sjukhus,
— efter 6—9 timmar och
— 12—24 timmar efter symtomdebut, atminstone om de fors-
ta tva proven ar negativa och den kliniska misstanken fort-
farande é&r stark.
Denna rekommendation dr efterlingtad och medicinskt
sett logisk.

* Hoga krav stills pda de laboratoriemetoder som salufors.
Metoden skall vara dokumenterad i en medicinsk tidskrift
med »peer-review«. Detta far anses som en skdrpning, liksom
kravet att variationskoefficienten (CV-procent) vid den 99:e
percentilen ska vara <10 procent. Det sistnimnda kravet ut-
g0r en tuff utmaning for tillverkarna. En likaledes tuff utma-
ning, men dé for anviandarna (kliniskt kemiska laboratorier
och kliniker), &r att varje sjukhus eller laboratorium skall
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Fakta 2

Forslag till reviderad definition
av diagnoskoder i Riks-HIA

Akut hjértinfarkt (121.0-121.9) féreligger
om nagot av nedanstaende kriterier uppfylls:

1. Minst tvé vérden av troponin | eller T dver beslutsgrénsen fér in-
farkt (se nedan), alternativt, vid avsaknad av troponinbestdmning,
typisk stegring och fall av CK-MB med minst tva véarden Gver be-
slutsgransen (se nedan), tillsammans med minst ett av féljande:

—typiska symtom (se nedan);

— utveckling av patologisk Q-vag i minst tva avledningar;
duration >0,03 sekunder, djup >0,1 mV (1 mm);

— EKG-férandringar tydande pa ischemi (patologisk ST-hgjning
eller ST-sénkning i minst tva avledningar).

2. Typiska symtom och ST-hdjning samt avsaknad av méjligheter
till fortsatt diagnostik.

3. Myokardnekros eller koronartrombos vid obduktion med en
alder motsvarande symtom.

Beslutsgrénser for troponin I, troponin T och CK-MB
(beslutsgranserna bor faststéllas i samarbete med sjukhusets
kliniskt kemiska avdelning och, om mdjligt, baseras pa lokalt
faststéllda data med aktuella metoder, annars pé data publice-
rade i vetenskapliga tidsskrifter):

—Den 99:e percentilen hos friska kontroller under férutsattning
att den aktuella metoden har en tillrackligt hog matnoggrann-
het (CV<10 procent) vid denna niva;

— 0m inte anvand metod uppfyller detta krav véljs den niva dar
metoden har en CV-procent pa 10 som beslutsgrans.

Typiska symtom:

— bréstsmaérta av ischemisk karaktdr med duration mer &n
15 minuter;

— lungddem utan forklaring i form av signifikant vitium.

Reinfarkt 122.0-122.9

(ny infarkt inom fyra veckor fran forsta insjuknandet)

definieras pad samma s&tt som akut hjértinfarkt ovan. Vid tidig re-
infarkt med férh6jd markdrnivé redan vid aterinsjuknandet krévs
ny stegring och hdgsta varde >50 procent dver utgangsnivan fér
diagnos. Provtagning med en markdr med kort tidsfonster
(CK-MB) underlattar diagnostiken vid misstanke om reinfarkt
under de forsta tva veckorna.

Bertil Lindahl, UIf Naslund: forslag till reviderad definition,
mars 2002.

kontrollera metoden med en egen referenspopulation. Detta
krav torde endast ett fital svenska laboratorier och sjukhus i
Sverige kunna tillgodose idag.

* Begreppet »minimal myocardial damage« rensas ut. MMD
har utgjort en grazon som méhinda haft enbart pedagogisk
betydelse. Det har dock skapat osdkerhet; terapeutiskt har det
saknat betydelse.

o ST-fordndring skall bedomas vid J-punkten. Vad giller
EKG rekommenderas att for detektion av myokardischemi
skall eventuell ST-férandring bedémas vid den s k J-punkten,
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dvs oOvergangspunkten mellan QRS-komplexet och ST-
strackan. Detta har inte preciserats tidigare, utan har gjorts
godtyckligt eller omedvetet. Vanligen har bedémningen ut-
gétt frdn ST-strackan ndgonstans mellan 20 och 80 ms efter J-
punkten, nirmare J-punkten vid hog hjartfrekvens. Det veten-
skapliga underlaget for dessa bedomningar &r forvanande
svagt, men vi kan forvinta oss battre studier. Vid hogersidigt
skdnkelblock anges att Q-vagor kan analyseras; indirekt sigs
att detsamma géller ST-strackan. Allmént &r man frapperan-
de 6dmjuk infor den 100 &r gamla och ofta avgdrande meto-
den EKG och dess betydelse for diagnosen hjértinfarkt. Man
efterfragar mer forskning for etablerande av QRS-kriterier
vid hjartinfarkt!

* Kranskdrlsintervention med eller utan uppenbar komplika-
tion racker (om man ldser enbart ssmmanfattningen av de nya
riktlinjerna) som enda tilldggskriterium till markdrstegring for
diagnosen hjartinfarkt. Gar man emellertid djupare in i texten
uppstar osdkerhet. Vid perkutana koronara interventioner
(PCI) finner man troponinfriséttning i ndrmare en tredjedel av
fallen, vilket saledes skulle innebéra bidiagnosen hjartinfarkt
lika ofta for vardtillfillen med PCI. Emellertid &r den prognos-
tiska betydelsen av en liten troponinstegring vid PCI inte klar-
lagd (studier pagar), varfor revision eller komplettering av rikt-
linjerna kan bli nddvéndig. Osdkerheten ar dn storre nar det gal-
ler hur troponinstegring efter hjértkirurgi skall hanteras.

Konsekvenser i praktiken

* Bdttre diagnostik. Troponinernas sensitivitet och negativa
prediktiva virde ligger mycket hogt (>95 procent vid 12—24
timmar). Troponinerna &r ndstan helt myokardspecifika;
salunda stor inte liangre skelettmuskelskada diagnostiken
(Fakta 4).

e Fallgropar. De falskt positiva och falskt negativa resultat
man undantagsvis far utgors ofta av prov som innehéller he-
terofila antikroppar (finns hos upp till 30—40 procent av vux-
na). Dagens metoder kan vanligen hantera detta, men i om-
kring 1 procent av proven kan resultaten paverkas [13-15].
Det finns 4ven metoder som kan storas av att provet ej koagu-
lerat fullstindigt [16]. Med de forsta troponinmetoderna var
njurinsufficiens ett betydande problem, som dock reducerats
betydligt i den senaste generationen av metoder. Stegring och
fall av troponin ger misstanke om myokardskada; persisteran-
de forhojning ér inte diagnostiskt. Till ca 99 procent kan man
dock utgd ifran att en troponinstegring tyder pad myokardska-
da. Det sdger emellertid ingenting om etiologin.

Troponinstegring betyder inte automatiskt hjartinfarkt.
Om tecken pa ischemi foreligger blir beteckningen hjértin-
farkt. Myokardskador kan férekomma dven vid myokardit,
trauma, lungemboli med hdger kammarpaverkan, takykardi
med svar hemodynamisk paverkan, septisk chock och toxin-
skada eller efter inverkan av vissa cytostatika (t ex adriamy-
cin och 5-fluorouracil), efter elkonvertering eller radiofre-
kvensablation av hjartarytmi [9].

* »Minimala« stegringar krdver varsamhet och ansvar vid
diagnossittning och information till patienten. Orden bor va-
gas pa guldvag. Vilken betoning av fynd och diagnos skall
man gora i relation till framtidsutsikterna for patienten? Vad
mar patienten bést av? I den hér situationen maste klinikern
ha inlevelseférmaga, kunskap och fingertoppskénsla for att
kunna hjilpa patienten sa mycket som mojligt pa bade kort
och lang sikt.

e Fler hjdrtinfarkter kommer att kunna diagnostiseras med
troponiner som standard och genom justerade beslutsgrinser

Lakartidningen [INr25 (12002 [ Volym 99



Schematisk bild av »diagnostiska tidsfénster«
for CK-MB (massa) och troponin | och T. Tidigare
publicerad i Ldkartidningen 26-27/98 [4].

Diagnostisk sensitivitet, procent Figur 1.
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[17-19]. Med bestdmning av troponin I eller T kan vi diagnos-
tisera sma hjértinfarkter, som tidigare inte kunde ses med vare
sig total-CK eller katalytiskt CKB/CK-MB. Den verkliga be-
tydelsen kan vi inte sdkert bedéma dnnu, men det finns studi-
er som anger att 20—120 procent (sic!) fler hjartinfarkter blir
diagnostiserade i en population av sjukhusvardade patienter
med misstinkt hjartinfarkt utan ST-h6jning i EKG [17-19].
Detta blir givetvis en utmaning for den epidemiologiska
forskningen.

* Troponinerna har storre prognosvirde dn CK-MB (massa)
och indikerar nyttan av antitrombotisk behandling och tidig
invasiv strategi vid instabil kranskérlssjukdom [20-22]. Det
har visat sig att »minimala« myokardskador, dvs blygsamma
troponinstegringar, hos patienter med instabil kranskérlssjuk-
dom har prognostisk betydelse for kardiell dod och hjartin-
farkt. Det 4r ocksa patienterna med forhdjda troponinnivaer
som har storst nytta av tidig koronarangiografi och, i ldmpli-
ga fall, kranskarlsintervention med PCI eller kranskarlskirur-
gi i néra anslutning till angiografin [21, 22]. Antalet d6dsfall
och hjartinfarkter minskar, liksom férekomsten av invalidise-
rande angina. Antalet aterinliggningar minskar ocksa och
livskvaliteten okar i jamforelse med ett mer konservativt for-
hallningssétt (»vénta och se, kanske arbets-EKG...«).

* Okade kostnader. De nya metoderna, baserade pa immuno-
logisk teknik, kostar mer. En dyrare diagnostik maste sjalv-
klart vara medicinskt forsvarbar; den skall leda till sikrare
diagnostik, hogre patientsikerhet eller battre behandling. Ar
detta satt i tvivel skall den dyrare diagnostiken forsvaras av
kostnadseffektivitet totalt sett, dvs att man kan spara pa annan
diagnostik, att vardtiderna blir kortare eller att antalet akuta
inldggningar pé sjukhus minskar. Déarfér maste inférandet av
de nya metoderna rimligen atf6ljas av att gamla metoder och
onddiga prov rensas ut. Troponin I eller T skall inte komplet-
tera, de skall vara standardmetod. CK-MB (massa) kan, en-
ligt de nya riktlinjerna, reduceras till ett komplement vid
misstanke om reinfarkt under vérdtiden.

Troponinernas hoga sensitivitet och specificitet gor att
man dven kan minska antalet prov och provtagningstillfallen.
Med tanke pa den hoga diagnostiska precisionen dr det inte
motiverat att i rutindiagnostik ta fler prov efter det att diagno-
sen etablerats.

Lampligheten av att med téta prov forsoka detektera tidig
och snabb stegring av myokardskademarkorer som tecken pa
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reperfusion kan betvivlas. For det &ndamélet lampar sig konti-
nuerlig ischemidvervakning med 12-avlednings-EKG eller
vektorkardiografi on-line battre. M&jligen kan upprepade prov
med korta intervall vara av virde vid sarskilda brostsmérteenhe-
ter i anslutning till stora akutmottagningar. I den typen av orga-
nisation, som dnnu inte slagit igenom i Sverige, kan myoglobin
trots lagre specificitet mojligen rekommenderas som markor pa
grund av att den i en del fall kan detektera myokardskada nagot
tidigare i férloppet &n CK-MB (massa) eller troponiner.
Bedomning av en hjirtinfarkts storlek med hjilp av att
med flera prov soka ett maximalt virde ar ett grovt och osé-
kert forfarande, speciellt nar »wash out« av markoren sker un-
der reperfunderande behandling med trombolytiskt ldkeme-
del eller primér PCI. For att bedoma infarktstorlek fordras i
stillet mycket tita prov och mitning av »area under curve«,
en kostsam och arbetskrdvande procedur. I rutinvarden av
hjartinfarkt ar i stillet utveckling och utbredning av Q-vagor
i EKG och ekokardiografi kostnadseffektiva undersdkningar.
Med en enkel analys av vaggrorlighet och pumpfunktion fas
information av prognostiskt och terapeutiskt vérde.

e Bdttre kvalitet pa bdde analys och tolkning kan férvantas
genom de hoga krav som stills pa tillverkare och laboratori-
er. Inget laboratorium kan dock slé sig till ro med kvaliteten i
sina analyser. Ingen kliniker far blint lita pa analysresultat.
Kollegerna pa avdelningar och mottagningar skall ifragasitta
analysresultat, begdra omkorningar eller ta nya prov niar man
finner ovintade analysresultat med bristande 6verensstam-
melse med den kliniska bilden eller med EKG. Da uppstar den
fruktbara dialog mellan laboratoriemedicinen och de patient-
nira disciplinerna som ger en stindigt pagdende metodkon-
troll och utveckling av laboratoriediagnostiken.

e Tillforlitligare registerdata? Kvaliteten i vara register och
var vardstatistik kan aldrig bli bittre &n kvaliteten hos de en-
skilda data som registreras primért — »skrép in, skrdp ut«. En
mer precis diagnostik med hjélp av bl a troponiner, tillsam-
mans med de nya riktlinjerna avseende tolkning och metod-
kvalitet, bor kunna leda till bade att den méangd skrap som gar
in i registren reduceras och att gatfulla variationer mellan
sjukhus och regioner minimeras. Ansvarsfullt hanterat bor
ocksa mindre skrip ga ut for offentlig presentation.

* God epidemiologisk forskning betjinas bést av god diagno-
stik och tillforlitliga register, vilket motverkar nagra av de
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Fakta 3
Det viktigaste nya...

Myokardskademarkdrer vager tyngre.

Troponiner:

—Hog sensitivitet och specificitet.

— Stéda ut andra markérer.

Definierade beslutsgranser

(99:e percentilen av referenspopulationen).

Definierade provtagningstillfdllen

(vid ankomst, efter 6-9 eventuellt ocksa 12-24 timmar).
Metodkrav:

—Publicerade i vetenskapliga tidskrifter med »peer review.
—Cv <10 procent vid 99:e percentilen.

—Egen referenspopulation.

Gra zoner tas bort, MMD-begreppet utmdnstras.
ST-forandring i EKG skall bedémas i J-punkten.

Fakta 4

Vad skall de nya riktlinjerna leda till?

Hdgre kvalitet i metoder och béttre diagnostik. Fler hjartinfarkter
kan diagnostiseras.

Ansvar och varsamhet fran lakarens sida nar patienten informe-
ras om sma troponinstegringar.

Stérre kostnader (om man inte utfor farre provtagningar och
utmdnstrar gamla metoder).

Fakta 5
Kvarvarande problem och mojligheter
De nya riktlinjerna tacker inte alla kliniska situationer.

Fattiga lander har inte rdd med tekniken.

Onskvart attinom ett sjukhus definiera beslutsgrénser utifran en
egen normalpopulation.

Det stora laboratoriets service kan erséttas av »point of care«-
metoder p& akutmottagning och HIA.

Hur hantera procedurrelaterad myokardskada/troponinstegring
vid PCl och CABG?

svérigheter forknippade med fordndrad diagnostik som kon-
fronterar epidemiologerna nir de longitudinellt skall beskri-
va sjukligheten. De nya riktlinjerna foreslar att man har ndgra
centra som isolat dér prov sparas, for att sedan kunna analy-
seras med gamla metoder, t ex total-CK. En standardisering
av metoderna ger ocksd mdjligheter att Gversitta mellan oli-
ka metoder. Denna standardisering far anses ha uppnétts nér
det giller CK-MB (massa); den &r pa vig for troponin I [12].

* Genotyp och fenotyp. De omvilvande fordndringarna i me-

dicinen idag handlar mycket om genetik. Genotypen beskrivs
in i minsta detalj och baspar. Om vi skall kunna utnyttja land-
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vinningarna inom genetik och molekylarbiologi maste dven
»fenotypen hjartinfarkt« beskrivas stringent. Skall vi forsta
komplexa samspel mellan genetik och miljé maste vi defini-
era sjukdomen sé bra som mojligt.

Kvarstaende problem och mdjligheter

De nya riktlinjerna betonar den biokemiska diagnostiken,
men de formar inte tdcka alla kliniska situationer (Fakta 5).
Detta har framkallat kritik, bl ai Lancet [23]. Négot ligger det
i kritiken, och de nya riktlinjerna kan behdva kompletteras
och preciseras t ex vad géller EKG-kriterier. Det dr dock en
smula utopiskt att riktlinjer skall kunna ticka alla méjliga kli-
niska situationer och patienter. Sunt fornuft far trida in emel-
lanat. De nya riktlinjerna dr en modernisering och en anpass-
ning efter verkligheten. Efter manga ars landh6jning maste
kartan ritas om.

Vidare ar de nya riktlinjerna inte anvéindbara med mer 4n att
ekonomiska forutséttningar finns for att anvinda de nya mar-
korerna. Lander nér och fjarran som maste avsta far dven i fort-
sittningen forlita sig pa de riktlinjer som ar applicerbara dar.

De nya riktlinjerna anbefaller att varje laboratorium skall
basera sina beslutsgrinser och sin metodkontroll pa en egen
normalpopulation. Det &r ett krav som néstan inget sjukhus
klarar idag. En idé vird att diskutera vore en regional eller all-
svensk allsidigt sammansatt frisk referenspopulation och
blodbank med minst 600 individer och en bred aldersbland-
ning. Detta skulle kunna bidra till kvalitetssékringen inte bara
av myokardskademarkorerna utan ocksa av andra analyser pa
manga laboratorier i landet. En fraga for Svensk forening for
klinisk kemi och EQUALIS?

Valet av analysmetod bestdms i hog grad av vilket analys-
instrument ett sjukhus redan har satsat pa. Kostsamma inve-
steringar i dessa analysmaskiner med stor kapacitet gors med
planerade avskrivningar under fem till tio ar. Problemet kan
forvéntas bli mindre nir de kommersiellt tillgéngliga meto-
derna i hogre grad uppfyller de nya kvalitetskraven och nér
standardiseringen av troponin I-metoderna har fullfoljts.

Ett alternativ till analyser vid de stora laboratorierna &r att
anvinda s k »point of care«-metoder, sma patientnira instru-
ment pd akutmottagningen eller hjértintensivvardsavdelning-
en. Dessa instrument analyserar helblod och ger ett svar redan
inom 20 minuter. Flera studier visar att de kan hélla jamfor-
bar kvalitet med storlaboratorierna [2, 24]. Det finns dock
nackdelar &ven med »point of care«-tekniken. Ytterligare ett
arbetsmoment, inklusive utbildning, inf6rs for vardpersona-
len (dven om detta liknar bedside-analys av B-glukos och ar-
tarblodgas). Nuvarande instrument har dven for en HIA-av-
delning eller en akutmottagning liten kapacitet. Ett annat pro-
blem &r att fa analysresultaten automatiskt dokumenterade i
sjukhusens journal- och informationssystem. »Point of care«-
tekniken ar ocksd dyrare. Emellertid ar fordelarna i form av
mindre spring med prov och snabbt tillgdngliga analysresul-
tat sé stora att tekniken redan har vunnit insteg pa manga sjuk-
hus. Det finns rekommendationer om att bedside-analyser bor
anvindas om analysresultat fran centrallaboratoriet regel-
mdssigt dréjer mer d4n 60 minuter [7].

Problemen kvarstar vad géller pl6tslig dod visavi hjartin-
farkt och pl6tslig hjartdod. Idag blir bestamning av dodsorsak
en sannolikhetsbeddmning, eftersom obduktion med mikro-
skopisk undersokning ofta inte kan detektera kardiell dodsor-
sak nér doden intrdffat inom 12-18 timmar efter insjuknan-
det. Forskning inom detta omrade efterlyses.

Ett svarlost problem fran vetenskaplig synpunkt ar hur
stegring av myokardskademarkorer i anslutning till PCI och
kranskérlskirurgi skall tolkas. Procedurrelaterad myokard-
skada? Skall sérskilda beslutsgranser for hjartinfarkt anvén-
das? I sa fall vilka granser? Hér finns behov av noggranna stu-
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dier av vad dessa markorutslapp beror pa och vilken prognos-
tisk betydelse detta kan ha. Tidigare studier indikerade att
stegring av CK-MB (massa) efter PCI har betydelse for lang-
tidsoverlevnad [25]. Nyligen publicerade studier med tropo-
niner bekréftade inte nadgon betydelse langsiktigt; daremot
gav troponinforhojning efter PCI 6kad risk for allvarlig kom-
plikation inklusive d6d under sjukhustiden [26].

For ndrvarande foreligger det stora variationer mellan
centra for toraxkirurgi och PCI nér det géller diagnostik av
misstinkt myokardskada. Tills vidare vore det angeldget att
uppna enighet mellan intervenerande centra i Sverige — var-
for inte i Skandinavien? — om principer for diagnossittning
vid procedurrelaterad markdrstegring. Svenska kardiologfor-
eningen dr den naturliga instansen att tillsammans med
Svensk thoraxkirurgisk forening och expertis fran klinisk
kemi ta tag i den fragan. Dags for nya diagnoskoder i ICD-10?

Slutord

Liksom alla riktlinjer kommer &ven dessa att behdva revide-
ras och kompletteras nir vi far mer kunskap och nir nya me-
toder introduceras. Det finns dock inget skél att vinta med att
borja tillimpa de nya riktlinjerna. Om de utnyttjas ritt kan de
bidra till battre analysmetoder, storre enighet och mer strin-
gent diagnostik. Nu har standard och krav satts. Risken borde
vara mindre for en upprepning av gdngna ars problem och for-
virring.

De nya myokardskademarkoérerna och de nya riktlinjerna
for diagnostik av hjértinfarkt frin ESC/ACC tillsammans
med arbetet kring Riks-HIA ger goda forutséttningar for en
battre vard av patienter med kranskérlssjukdom.

k

Dr Goran Brattsand och 6verlakare Kurt Karlsson, kliniskt
kemiska laboratoriet, Norrlands Universitetssjukhus, Umea,
har faktagranskat innehdllet avseende laboratoriemetoder.
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SUMMARY

Biochemical markers facilitate
the diagnosis of coronary artery disease
International guidelines recommend troponin | orT

Ulf Naslund
Lékartidningen 2002,99:2834-9

The American College of Cardiology and the Euro-
pean Society of Cardiology have recently pub-
lished new guidelines on the diagnosis of acute
myocardial infarction. These guidelines emphasize
the importance of biochemical markers for diagno-
sis, and define standards for the quality of labora-
tory methods and decision limits. Each laboratory
method in clinical routine use should be described
in a peer-reviewed medical publication, the coeffi-
cient of variation should be <10% in a normal refe-
rence population, and the decision level for
myocardial injury should be set at the 99th percen-
tile. Blood sampling should be individualized with
regard to the onset of symptoms. Analysis of a tro-
ponin should be the standard method. If these
guidelines become generally accepted the dia-
gnostic accuracy of the methods will be improved
and important prognostic information will be
gained.
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