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TURUN YLIOPISTO Laiketieteellinen tiedekunta
KATTAINEN, TUOMAS: Troponiinin nousun syyt pdivystyspotilailla
Syventavien opintojen kirjallinen tyo, 21 s., 11 liites.

Kardiologia
Tammikuu 2020

Tama tutkielma kisittelee syddnmerkkiaine troponiinin nousua paivystyspotilailla painottuen
eteisvirindn aiheuttamaan troponiinin nousuun. Tutkielma koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja
raportista tehdysté tutkimustyostd. Tutkielman tarkoituksena on tuoda yhteen tieto
paivystyspotilaiden troponiininousuja aiheuttavista syisti ja ennusteesta, sekd syventia téti tietoa
tutkimuksella paivystyksen eteisvirindpotilaiden troponiininousua ennustavista sairaustiloista ja
tekijoista.

Tutkimus on luonteeltaan retrospektiivinen rekisteritutkimus. Potilaista keréttiin tiedot
sairaushistoriasta, ladkityksestd, pdivystyskdynnin aikaisesta hoidosta, sekd mahdollisista seuranta-
ajan tapahtumista, kuten sydéaninfarkteista. Tutkimukseen otettiin kaikki yhteispaivystykseen tulleet
potilaat aikavélilld 1.3.2013-11.4.2016, joilta otettiin kdynnilld kaksi perdkkaista
troponiinimittausta, joissa arvo oli alle 100 ng/l, seka otettu tulotilanteessa EKG nauhoitus.

Yhteensd 2911 potilasta siséllytettiin tutkimusaineistoon, joista 72.7%:1la oli lievésti kohonnut
troponiini (15-100 ng/l). Yleisimmat tulovaiheen oireet olivat rintakipu tai hengenahdistus (45.9%).
Potilaiden kotiutuessa yleisimmat paddiagnoosit olivat eteisvariné (21.6%), infektiot (14,4%),
akuutti iskeeminen aivotapahtuma (13,0%), syddmen vajaatoiminta (11.9%) ja akuutti sydéninfarkti
(4.5%). Nama kattoivat yhteensd 65.3% kaikista paadiagnooseista. Muita yleisid pdddiagnooseja
olivat murtumat, myrkytykset, verenvuodot, munuaisten vajaatoiminta ja tulehdukselliset sairaudet.
Akuutti syddninfarkti oli yhtd harvinainen sekd normaalin, ettd kohonneen troponiinin ryhmissa.
Itsendisid riskitekijoitd kohonneelle troponiinille olivat yli 75 vuoden ikd, matala
kreatiinipuhdistuma, kohonnut tulehdusarvo ja anemia. 30 péivéan kuolleisuus oli korkeampi
kohonneen troponiinin ryhmaésséi, kuin matalan troponiinin ryhméssa sekéd koko tutkimuskohortilla,
ettd sydaninfarktipotilailla.

Kirjallisuuskatsaus ja tutkimus osoittavat, ettd pienet troponiininousut ovat yleisid paivystyksen
potilailla ja, ettd ne liittyvit kohonneeseen kuoleman riskiin. Tutkimuksessa sydédninfarkti aiheutti
pienid troponiinin nousuja vain harvoin. Herkét troponiinimééritykset mahdollistavat luotettavan
poissulkudiagnostiikan pdivystyspotilailla, mutta troponiinimééritysten kayton hyodysti
valikoimattomilla pdivystyspotilailla ei ole ndyttdd. Tutkimuksen perusteella matalaan troponiinin
raja-arvoon perustuva sydaninfarktin poissulkumenetelma ei ole kdytdnnollinen potilailla, joilla ei
ole aihetta epdilld akuuttia sydéninfarktia.

Asiasanat: troponiini, eteisvarind, sydaninfarkti, pdivystys
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Johdanto

Sydén- ja verenkiertoelinten sairaudet ovat sekd Suomessa ettd maailmalla merkittavaa
sairastavuutta ja kuolleisuutta aiheuttava tautiryhma. Vuonna 2017 Suomessa kaikista kuolemista
35,5% johtui jostakin verenkiertoelinten sairaudesta (pl. Alkoholiperdiset) ja 18,3% iskeemisesti
sydédnsairaudesta. Verenkiertoelinten sairaudesta johtuvat kuolemat olivat suurin yksittdinen
kuolemansyy (Ldhde: Kuolemansyytilasto, Tilastokeskus). Diagnostiikan kehittdmiselld voidaan
mahdollistaa ndiden sairauksien aiempaa tunnistamista ja oikealla laédkitykselld voidaan parantaa
sydén- tai verenkiertoelinsairaudesta karsivin potilaan ennustetta. Tdssa kirjallisuuskatsauksessa
késittelen sydinlihaksen iskemiaa aiheuttavia sairauksia seka sydanlihasiskemian

merkkiainediagnostiikkaa.

Sydanmerkkiaineet

Troponiini

Ebashi ja Kodama huomasivat ensimmiisind, etti Ca*'-riippuvainen aktiini-myosiini-kompleksin
aktivaatio vaati tietyn proteiinin, jonka he nimesivét troponiiniksi (Ebashi, Kodama and Ebashi,
1968). Troponiini on kolmen pienemmaén yksikon (troponiini T, troponiini I, troponiini C) ja
tropomysiinin muodostama kompleksi ja sijaitsee aktiini-filamentissa. Troponiinikompleksin
funktio on siis sdddelld myosiinin sitoutumista aktiiniin. Timén se saavuttaa seuraavasti:
rentoutuneessa lihaksessa troponiini I kiinnittdd troponiinikompleksin aktiiniin ja peittdd myosiinin
sitoutumiskohdan. Kun aktiopotentiaali avaa kalsiumkanavat sarkoplasmisessa kalvostossa, Ca**-
ioneita vapautuu ja ne padsevit sitoutumaan troponiini C:hen. Kalsium-ionin sitoutuminen
troponiini C:hen aiheuttaa sen konformaation muutoksen ja tdma siirtdd tropomyosiinia niin, ettd
myosiinin sitoutumispaikka aktiinissa vapautuu. Tall6in myosiini kiinnittyy aktiiniin ja lyhentda

sarkomeeria, miké puolestaan johtaa syddnlihassolun supistumiseen.

Troponiinia esiintyy poikkijuovaisessa lihaksessa ja sydédnlihaksessa, mutta ei siledssd lihaksessa.
(Takeda et al., 2003). Sydédmessa esiintyvien troponiinin ala-yksikkdjen troponiini T:n (TnT, cTnT)
ja troponiini I:n (Tnl, cTnl) isoformit, eli saman proteiinin variantit, ovat sydénspesifisid, mutta

troponiini C:n isoformi on sama kuin hitaasti supistuvilla poikkijuovaisella lihaskudoksella.



Tnl:n ja TnT:n sydénspesifisyyden ansiosta niitd proteiineja verestd tunnistavat testit pystyvét
suurella tarkkuudella tunnistamaan sydénlihasvaurion. Uuden sukupolven korkean herkkyyden
troponiinimééritykset (hs-cTnl, hs-cTnT) ovat huomattavasti herkempié ja tarkempia (hs-Tnl
sensitiivisyys 90.7% ja spesifisyys 90.2% akuutin sydadninfarktin diagnosoinnissa) kuin aiemman

sukupolven troponiinimééritykset ja muut perinteiset merkkiaineet (Keller et al., 2009.)

Troponiini voi olla koholla muissakin tautitiloissa, kuin akuutissa sydéninfarktissa. Esimerkiksi
krooninen munuaisten vajaatoiminta, keuhkoembolia ja syddmen vajaatoiminta voivat nostaa

troponiiniarvoja ilman sepelvaltimoiden tukkeutumista (Jeremias and Gibson, 2005.)

Kreatiinikinaasin MB-isoentsyymi

Plasman kreatiinikinaasin MB-isoentsyymin (CK-MB) maéiritys oli usean vuosikymmenen ajan
paras laboratoriotesti sydadninfarktin diagnostiikassa. CK-MB ei kuitenkaan ole sydénvauriolle
spesifinen laboratoriotesti. CK- MB:a esiintyy myos useissa muissa kudoksissa, kuten
luurankolihaksessa ja aivoissa. Siksi sen arvo voi nousta merkittdvasti yli viiterajojen muissakin
tiloissa, kuten esimerkiksi rhabdomyolyysissd. Troponiinit [ ja T puolestaan ovat tiysin spesifisid
sydidnkudokselle, eikd niitd normaalisti ole terveiden ihmisten verenkierrossa. CK-MB ja troponiini
nousevat plasmassa akuutin sydédnlihasinfarktin aikana suunnilleen samalla nopeudella, mutta
troponiinin etuna on, ettd se pysyy koholla pidempééin kuin CK-MB ja siten mahdollistaa jopa 2

viikkoa sitten sattuneen sydidntapahtuman tunnistamisen (Morrow and Cannon, 2001.)

Toisaalta troponiinin pitkddn koholla oleminen plasmassa vapautumisen jilkeen tekee
troponiinimédrityksestd huonon testin epdiltdessd uutta infarktia pian jo tapahtuneen infarktin
jilkeen. Troponiinimééritysten vahvuutena on, ettd niitd kdyttdmalld saadaan myds ennusteellista
tietoa potilaasta. Koholla oleva c¢Tnl tai ¢TnT potilaalla, joka on sairastanut sydaninfarktin ilman
ST-segmentin nousua, kuvaa kohonnutta riskid kuolemalle tai uudelle sydaninfarktille (Morrow and

Cannon, 2001.)

CK-MB ei kuitenkaan ole tiysin hyodyton mééritys. CK-MB on troponiinimééritystd parempi
maédritys hiljattain sattuneen sydininfarktin jélkeen uuden akuutin sydédntapahtuman

diagnosoinnissa (Morrow and Cannon, 2001.)



Sydaninfarkti ja troponiinimaaritykset sydaninfarktidiagnostiikassa

Infarktin maaritelma

Sydéninfarkti tarkoittaa tilaa, jossa poikkeava syddnmerkkiaineen arvo osoittaa sydanlihasvaurion
tilanteessa, joka viittaa akuuttiin sydanlihaksen iskemiaan. Tdma tarkoittaa, ettd tulee todeta
syddnmerkkiaineen (mielelldén troponiini) nousu tai lasku ja ainakin yhden kohtauksen aikana
mitatun arvon tulee olla yli 99 persentiilin. Tamaén lisdksi ainakin yksi kliininen 16ydds tulee todeta.
Naéitd 16ydoksid ovat muun muassa iskemian oireet, uudet ST-segmentin muutokset, patologiset Q-
aallot ja kuvantamisloydokset. Tilanteesta, jossa ei ole ndyttdd sydénlihaksen iskemiasta mutta

merkkiaineet ovat koholla, voidaan kayttda termid sydanlihasvaurio (Thygesen et al., 2018.)

Sydénlihaksen infarkti on mééritelty 2018 American college of cardiologyn julkaiseman
oheistuksen ”Fourth universal definition of myocardial infarction” mukaan. Spontaani
sydénlihaksen infarkti (tyypin 1 infarkti) tarkoittaa tilaa, jossa ateroskleroottinen plakki repeés,
haavautuu, halkeaa, kuluu tai dissekoituu siten, ettd tistd seuraa sepelvaltimon trombosoituminen.
Tastd aiheutuu sydédnlihaksen verenvirtauksen vihentyminen, joka voi johtaa syddnlihaksen

nekroosiin. [lmiodn taustalla on yleensd sepelvaltimotauti (Thygesen et al., 2018.)

Tyypin 2 infarkti viittaa tiloihin, joissa syddnlihaksen infarkti johtuu lisdéintyneestd hapen tarpeesta
tai vahentyneestd hapen saannista ja ei kuitenkaan akuutista sepelvaltimoplakin ongelmasta.
Téllaisia tiloja ovat mm. sepelvaltimon vasospasmi, rytmih&iridt, sepelvaltimon embolisoituminen

ja anemia (Thygesen et al., 2018.)

Tyypin 3 infarktilla tarkoitetaan tilaa, jossa potilas kuolee &killisesti sydéninfarktiin. Potilaalla on
ollut sepelvaltimotautikohtaukselle tyypillinen oirekuva ja tyypillisid EKG muutoksia, mutta
sydéninfarktin merkkiaineita ei ehditty tai ei voitu mairittaa tai veressa ei ollut merkkiaineita.
Tyypit 4 ja 5 viittaavat syddmen revaskularisaatiosta aiheutuneisiin infarkteihin. Tyyppi 4 liittyy
PClLin ja tyyppi 5 CABG toimenpiteeseen (Thygesen ef al., 2018.)

Sydaninfarktidiagnostiikka

Sydéninfarktin diagnoosissa keskeisti on potilaan oirekuva, EKG-16ydokset,
kuvantamistutkimukset ja merkkiainemééritykset. Kliininen kuva akuutissa

sepelvaltimotautikohtauksessa voi vaihdella hyvin paljon. On potilaita, jotka ovat tdysin oireettomia



ja joillain potilailla ensioireena on dkkikuolema. Tyypillisin oire on kuitenkin rintalastan alla
tuntuva laaja-alainen puristava rintakipu. Tamén lisdksi voi esiintyd muun muassa kdden
puutumista, hengenahdistusta, kipua leukaperissi ja yldvatsakipua (Sydaninfarktin diagnostiikka:
Kéypa hoito -suositus, 2014). EKG-16ydokset ovat tarkeitd varhaisessa diagnoosin teossa ja hoidon
valinnassa. Sepelvaltimokohtaukseen viittaavia 10ydoksid voivat olla ST-segmentin nousu, ST-
segmentin lasku, T-aallon muutos ja patologinen Q-aalto. Nama eivit kuitenkaan ole
syddninfarktille spesifisid 10ydoksid, vaan poikkeamia voi esiintyd muissakin tautitiloissa

(Sydéninfarktin diagnostiikka: Kdypé hoito -suositus, 2014.)

Kuvantamistutkimuksia kédytetidén sepelvaltimoiden ahtauman ja syddmen liikehdirididen
toteamiseen seké vaurioalueen paikantamiseen. Invasiivisesti voidaan tehdi sepelvaltimoiden
varjoainekuvaus (koronaariangiografia), jolla voidaan paikantaa sepelvaltimokohtauksen
aiheuttanut sepelvaltimoahtauma tai -tukos ja tarvittaessa myds suorittaa sepelvaltimon
pallolaajennus. Kajoamattomia kuvauksia ovat syddmen kaikukuvaus, sepelvaltimoiden

tietokonetomografia, perfuusiokuvaukset ja magneettikuvaus (vanhan infarktiarven osoittamisessa).

Merkkiainediagnostiikan kulmakivend on nykyéén troponiinimaéritys. Troponiinimédritykset (T ja
I) ovat ensisijaisia epdiltidessd sepelvaltimotapahtumaa ja paremman sensitiivisyytensd ja
spesifisyytensé takia ovat syrjayttaneet CK-MB:n ldhes kokonaan.

Sydéninfarktin diagnosoinnissa tulee aina huomioida potilaan kliininen kuva, troponiini pitoisuuden
muuttuminen seurannassa (lasku tai nousu) ja troponiininousun suuruus (Sydéninfarktin

diagnostiikka: Kaypéa hoito -suositus, 2014.)

Troponiinitasojen muutoksia voidaan tarkastella absoluuttisen muutoksen perusteella tai
vertaamalla arvoja toisiinsa, jolloin saadaan suhteellinen muutos. Absoluuttisella
troponiinipitoisuuden muutoksella on parempi tarkkuus akuutin sydénlihasiskemian
tunnistamisessa, kuin suhteellisella muutoksella (Reichlin ef al., 2011).

Huomattavasti suurentuneet troponiinipitoisuudet viittaavat useimmiten sydaninfarktiin (mutta
my0s myokardiittiin ja takotsuboon) ja lievempien nousujen taustalla on usein jokin muu sairaus

(Twerenbold et al., 2012.)

Vaikka troponiini on sydénlihasvauriolle spesifinen merkkiaine, tulee méérityksia silti tilata
harkiten. Troponiinin on osoitettu olevan koholla yhdelld kahdeksasosalla valikoimattomista

paivystyspotilaista (Lee ef al., 2019). Viirien positiivisten syddninfarktien toteamisen vélttdmiseksi



troponiinimaarityksié ei siis tule tilata seulontamielessé potilaille, joilla syddninfarktin
ennakkotodennikoisyys on muutenkin matala. Epdselvissé tapauksissa tunnistusrajan alle jadvalla
troponiinipitoisuudella on kuitenkin erittdin hyvé negatiivinen ennustearvo sydéninfarktille, ja on

siten hyodyllinen sydaninfarktin poissulkemisessa (Sanchis et al., 2012.)

Troponiinipitoisuuden nousun suuruus korreloi infarktin koon kanssa. Eri osissa sydénlihasta on
kuitenkin vaihtelevia mairié troponiinia (grammaa kudoksen mérképainoa kohti) ja sitd on
enemmén kammioissa kuin eteisissd. Vasemman kammion seindmén soluissa on kauttaaltaan
tasaiset madrdt proteiinia, mutta yksildiden vélilld méérissd on vaihtelua. Téstd huolimatta
troponiinipitoisuuden ja infarktin koon vélinen korrelaatio vaikuttaa silti olevan tarpeeksi vahva
kliinistd kéayttod varten (Hallén, 2012). Troponiinimééaritykset ovat kehittyneet vuosien aikana.
Aiemman sukupolven troponiinimééritysten ongelmana oli hitaus; tunnistettavat tasot veressa
ilmenivit vasta 3-4 tuntia infarktin oireiden alkamisen jidlkeen. Nykyisen sukupolven suuren
herkkyyden (high-sensitive) troponiinimédritykset nopeuttavat diagnosointia merkittavésti, mutta

toisaalta reagoivat my0s herkésti myos muista syistéd johtuviin sydénlihasvaurioihin.

Troponiininousujen ennusteellinen merkitys sydaninfarktipotilailla

Troponiininousujen vaikutus ennusteeseen on paljon tutkittu ilmi6. Laaja skaala tautitiloja voi
nostaa seerumin troponiinitasoja, eikd myoskiin troponiinin nousujen vaikutus ennusteeseen rajoitu

vain akuuttiin sepelvaltimokohtaukseen.

Vuonna 2004 julkaistussa tutkimuksessa tutkittiin pdivystykseen saapuvien rintakipuisten potilaiden
troponiininousuja ja niiden ennustevaikutusta. Tutkimukseen osallistui 428 potilasta, joilla 299
(70,0%) troponiini T oli negatiivinen (<0.01 pg/l); 76 (17,8%) troponiini T oli marginaalisesti
koholla (0.01-0.09 pg/1) ja 53 (12,3%) troponiini T oli selvisti kohonnut (enemmaén kuin 0,1 pg/l).
Paitetapahtumana seurannassa pidettiin kuolemaa, akuuttia sepelvaltimotapahtumaa ja
revaskularisaatiota. Huomattiin, ettd sekd marginaaliset ettd selvésti kohonneet troponiiniarvot
olivat yhteydessd merkittdvéasti suhteellisesti suurempaan mééradn péédtetapahtumia (p=0.004

marginaalisesti ja p<0.0001 selvisti nouseelle troponiinille) (Henrikson et al., 2004.)

Myos sepelvaltimotautikohtaukseen liittyvit troponiinin nousut ndyttavit kuvaavan merkittavasti
huonompaa ennustetta. Tutkimuksessa vuodelta 2001 tutkittiin troponiini T:n nousun syitd 2457

potilaalla. Havaittiin, ettéd potilailla, joilla oli kohonnut troponiini T, oli useammin alle 45%



vasemman kammion ejektiofraktio. TnT arvon noustessa myds riski kuolemalle seuraavan 12
kuukauden aikana nousi (1.6% matalimmalla ryhmalld ja 4.6% korkeimmalla). Riski
sydéninfarktille muodosti U-kdyrin, jossa matalimmassa riskissi olivat matalimmat (5.5%) ja

korkeimmat (8.4%) TnT ryhmait (Lindahl ef al., 2001.)

Kroonisessa syddmen vajaatoiminnassa tavattavat troponiinin nousut liittyvit kohonneeseen
kuoleman riskiin (HR=2.85; 95% CI 2.02-4.03) ja riskiin useisiin muihin vakaviin syddnperéisiin

haittatapahtumiin (Nagarajan, Hernandez and Tang, 2012).

Troponiinimairitysten pééasiallisena tarkoituksena on akuutin sydaninfarktin diagnosointi ja
infarktipotilaiden riskinarviointi. Suuri syy sille, ettd troponiini on syrjayttinyt CK-MB:n
sydéninfarktin diagnostiikassa on juuri troponiinin tarjoama mahdollisuus tunnistaa suuremmassa

riskissd haittatapahtumille olevat potilaat (Morrow and Cannon, 2001).

Tutkimuksessa vuodelta 2010 analysoitiin eri biomarkkerien tarjoamaa prognostista tietoa
sydéninfarkti potilaista, joilla ei havaittu ST-segmentin nousua (NSTEMI) (n=4352). Vertailtavat
merkkiaineet olivat myeloperoksidaasi, C-reaktiivinen proteiini (CRP), B- tyypin natriureettisen
peptidin esiaste (NT-proBNP) ja troponiini I. Vuoden seurannassa havaittiin, ettd vain NT-proBNP
ja troponiini I nousut liittyivét itsendisesti kohonneeseen kardiovaskulaarikuoleman riskiin ja vain

troponiini I:n nousu liittyi suurempaan sydéninfarktin riskiin (Scirica et al., 2011.)

Saman suuntaisia tuloksia saatiin tutkimuksessa vuodelta 2009, jossa tutkittiin NT-proBNP:n, CRP,
troponiini [:n ja arvioidun glomerulussuodoksen méarian (eGFR) hyoddyllisyyttda NSTEMI potilaiden
riskinarvioinnissa. Tutkimukseen otettiin 877 potilasta. Tuloksena oli, ettd tutkimukseen
rekrytoitaessa cTnl >0.04 pg/l liittyi kohonneeseen riskiin uudelle sydaninfarktille ja kohoneeseen
riskiin kuoleman ja uuden sydaninfarktin yhdistetylle pdédtetapahtumalle. NT-proBNP oli tdssa
tutkimuksessa vahvin ennustetekijd kuolemalle rekrytointihetken mittauksessa ja 6 kuukauden
seurannassa myds muille haittatapahtumille (syddninfarkti, kuolema ja ndiden yhdistelmad) (Eggers

et al.,2009.)

Sydéaninfarktissa, johon liittyy ST-segmentin nousu (STEMI) troponiini on usein huomattavasti
korkeammalla kuin NSTEMI:ssé tai muissa troponiinia nostavissa tautitiloissa ja korreloi selkeésti
infarktialueen kokoon (Steen et al., 2006). Troponiini T:n ennustevaikutuksesta STEMI:n jélkeen

on kuitenkin hieman ristiriitaista tietoa. 2004 tehdyssé tutkimuksessa analysoitiin STEMI potilaiden
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troponiini T:n ennustevaikutusta. Aineisto koostui 516 potilaasta, jotka olivat saaneet STEMI:n
liuotushoidon. TnT-testin tunnistusraja oli 0.01 pg/l ja 0.1 pg/l ylittdvid arvoja pidettiin
troponiinipositiivisina. Havaittiin, ettd troponiininegatiivisilla potilailla oli selvisti matalampi 30
paivén (2.0% vs 9.5%) ja yhden vuoden (4% vs 13%) kuolleisuus verrattuna troponiinipositiivisiin

potilaisiin (Bjorklund et al., 2004.)

Vuonna 2017 tehdyssé tutkimuksessa analysoitiin myds troponiini T:n nousun vaikutusta STEMI
potilaiden ennusteeseen, mutta analyysit tehtiin hs-TnT maarityksilld. Aineisto koostui 1260
potilaasta, jotka oli hoidettu pallolaajennuksella. Tutkimuksen paitetapahtumina olivat merkittavit
haitalliset sydéin- ja aivotapahtumat 30 pdivin ja yhden vuoden seurannassa. Huomattiin, etté hs-
TnT (tunnistusraja oli 14 ng/1) ei liittynyt tilastollisesti merkittdvéasti tutkimuksessa seurattuihin
haittatapahtumiin (HR, 1.03; 95% CI 0.88-1.20), eika siis tarjoa merkittidvia tietoa ennusteesta
(Cediel et al., 2017.)

Troponiininousut eteisvarinapotilailla

Eteisvarina

Eteisvirina (fibrillatio atriorum, flimmeri) on yleisin pitkdkestoinen syddmen rytmihdirio.
Eteisvérindn oireita voi olla mm. rytmih&iridtuntemukset, vdsymys, rintakipu, polyuria,
hengenahdistus ja huimaus. Eteisvériné voi kuitenkin olla myds tdysin oireeton.

Eteisviérind aiheutuu syddmen eteisten koordinoimattomasta séhkoisestd aktivaatiosta, joka
puolestaan johtaa eteisten tehottomaan supisteluun. Normaalisti sydédnté tahdistaa sinussolmuke.
Eteisvirinan aikana eteisten solut aktivoituvat 400- 600 kertaa minuutissa. Kammiot eivét
kuitenkaan supistele ndin nopeasti. Tima selittyy eteiskammiosolmukkeen (AV-solmuke)
rajallisella aktivaatiokyvylld, joka ansiosta kaikki sdhkdiset impulssit eivét padse johtumaan
kammioihin. Kammiovasteen taajuus eteisvérindssd vaihtelee suuresti (January et al., 2014,

Eteisvérind: Kdypéa hoito -suositus, 2017.)

Eteisvérind voidaan luokitella viiteen eri tyyppiin. Paroksysmaalisella tai kohtauksittaisella
eteisvarindlld tarkoitetaan eteisvarindd, joka loppuu itsestddn tai rytminkdidnnolla seitsemén paivan
aikana oireiden alusta. Persistoivalla eli jatkuvalla eteisvérinélld tarkoitetaan eteisvérindd, joka

kestdd yli seitsemdn vuorokautta. Pitkékestoinen persistoiva eteisvarind madritelldan yli 12
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kuukautta kestidneeksi eteisvarindksi. Eteisvarindd nimitetdén pysyviksi, kun rytmihdirio
hyvéksytién, eikd sen kddntdmiseksi tehdd toimenpiteitd. Nonvalvulaarinen eteisvériné tarkoittaa
sydénlippien sairauksiin tai toimenpiteisiin liittymatonta eteisvarindd (January et al., 2014,

Eteisvérind: Kdypé hoito -suositus, 2017.)

Eteislepatus

Eteislepatus (flutteri) on eteisvirinin jalkeen yleisin haitallinen rytmihiirid. Eteisperdiset
lisdlyonnit johtavat eteislepatuksen syntyyn samalla tavalla kuin eteisvérinéssé. Toisin kuin
eteisvirindssé, eteislepatuksen aikana eteisten aktivaatio on sddnnoéllistd. Tyypillisessé
eteislepatuksessa sdhkoinen aktivaatio kiertdd oikeassa eteisessd vastapdivdin. Eteisvérinin ja
eteislepatuksen oireet ovat hyvin samankaltaiset. Eteislepatuksen keskeinen 16ydos on F-aalto

EKG:n II, III ja aVF kytkenndissé (Raatikainen et al., 2014.)

Patofysiologia

Eteisten kudosten rakenne ja elektrofysiologiset poikkeavuudet aiheuttavat eteisvirindn syntymisen.
Monet eri mekanismit voivat aiheuttaa muutoksia eteisiin. Tdllaisia mekanismeja ovat mm.
tulehdus, fibroosi ja hypertrofia. Useat taudit saavat aikaan eteisten vaurioitumista ndilla
mekanismeilla ja ndistd yleisimpid ovat verenpainetauti, sepelvaltimotauti, lappien taudit ja
kardiomyopatiat. Kaikki eteisid vaurioittavat tekijét eivét kuitenkaan ole 1dhtoisin syddmesté.
Uniapnea, lihavuus, alkoholi, huumeet ja hypertyreoosi voivat myds aiheuttaa muutoksia eteisissi

(January et al., 2014.)

Eteisvérindn alkaminen vaatii laukaisevan tekijin ja sopivan anatomian ylldpitoa varten.
Useimmiten paroksysmaalinen eteisvérind saa alkunsa ektooppisista fokuksista. Ektooppiset
fokukset toimivat normaalisti synkronoidusti, mutta jokin laukaiseva tekijd saa ne muodostamaan
epasynkronoituja jilkidepolarisaatioita. Laukaisevia tekijoitd on useita, kuten autonomisen
hermoston stimulaatio, bradykardiat, takykardiat ja AV-oikoradat (Allessie et al., 2001).
Ektooppiset fokukset sijaitsevat useimmiten keuhkolaskimoiden tyvialueella (Haissaguerre ef al.,

1998.)

Paroksysmaalinen eteisvirind muuttuu lopulta krooniseksi ajan kuluessa. Tdma voidaan selittda
eteisten uudelleen muotoutumisella (atrial remodeling). Ajan kuluessa eteisvérind aiheuttaa eteisiin

muutoksia, jotka hdiritsevét eteisten normaalia sdhkoistd toimintaa (January et al., 2014.) Pitkdan
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jatkuneessa eteisvarindssd myos kardioversio vaikeutuu ja sinusrytmi kééntyy eteisvarinédksi

helpommin (Frick et al., 2001).

Qireet, l6ydokset ja komplikaatiot

Eteisvérind héiritsee eteisten tehokasta supistumista. Tdmaén takia verenvirtaus eteisissa ja erityisesti
eteiskorvakkeissa hidastuu ja voi johtaa trombin muodostumiseen. Useimmiten trombi muodostuu
juuri eteiskorvakkeeseen. Syddmen vasemmalla puolella muodostunut trombi voi pééstd suoraan
valtimoverenkiertoon ja voi tukkia valtimon. Pahimmillaan seurauksena on aivovaltimon
tromboembolia. Eteisvérind on tirkein iskeemisen aivoinfarktin aiheuttaja yli 75 vuotiailla (Hart
and Halperin, 2001). Eteisvérindssd syntyneet trombit voivat kulkeutua myos perifeerisiin elimiin,
kuten munuaisiin, suolilievevaltimoon tai sepelvaltimoihin. Eteisvirind altistaa my0s syddmen
vajaatoiminnalle.

Lisdksi osa eteisvérindssé kdytettdvistd ladkehoidoista (mm. amiodaroni ja sotaloli) altistaa

potentiaalisesti fataaleille kammioperdisille rytmih&iridille.

Troponiinin nousu eteisvarinassa

Parwani ef al., yhtend ryhména tutkivat eteisvirindn yhteydesséd ilmenevien troponiininousujen
ennustevaikutusta. Tutkimukseen otettiin 354 paivystykseen eteisvarinddiagnoosilla tullutta
potilasta. cTnl oli koholla 51 potilaalla (15 %) ja cTnl keskiarvo niilld potilailla oli 0.37 pg/L,
vaihteluvilin ollessa 0.09 - 3.14 pg/L. Koronaariangiografia tehtiin 23 (45 %) potilaalle, joilla cTnl
oli koholla, ja 77 potilaalle, joilla ¢Tnl oli normaali. Potilaista, joilla ¢Tnl oli koholla, 6 (26 %)
tarvitsi sepelvaltimotoimenpiteen ja potilaista, joilla ¢Tnl oli normaali, 23 (30 %) tarvitsi
toimenpiteen. cTnl:n herkkyys eteisvérindn yhteydessé sepelvaltimotoimenpiteen tarpeelle oli 19 %
ja tarkkuus 75 %. Korkeamman sykkeen ja kohonneen troponiinin vélilld ndytti myds olevan
yhteys. Matalan ¢Tnl:n potilailla sykkeen keskiarvo oli (115 + 32 iskua/min) kun kohonneen cTnl:n
potilailla sykkeen keskiarvo oli (128 + 33 iskua/min) (p=0.008 ryhmien viliselle erolle). Kaikilla
tutkimuksen 28 potilaalla, joilla oli cTnl koholla, mutta joille ei tehty koronaariangiografiaa
matalan sepelvaltimotaudin ennakkotodennikdisyyden takia, non-invasiiviset testit jaivit
negatiivisiksi. Lisdksi 6 kuukauden seurannassa yksikéén potilaista ei joutunut

koronaariangiografiaan (Parwani et al., 2013.)

Eteisvérindn yhteydessé troponiinin nousu johtuu siis todennékdisesti lisdéntyneen hapentarpeen

aiheuttamasta “demand-iskemiasta” eikd useimmiten viittaa akuuttiin sepelvaltimotoimenpiteen

13



tarpeeseen. Erityisen haasteen diagnostiikkaan tuo tyypillistd angina pectoris- rintakipua tai
hengenahdistusta ilmentdvé eteisvérinépotilas, jolla on troponiini koholla. Téllaisessa tilanteessa

potilaan sepelvaltimotaudin ennakkotodennidkdisyyden arvioiminen on erityisen tarkeda.

Erddssa tutkimuksessa analysoitiin syddmen ultraddnitutkimuksen ja rasituskokeen diagnostista
arvoa eteisvarindpotilailla, joilla oli kohonnut cTnl. Kontrolliryhmé (92 potilasta) sai hoidon
hoitavan lddkirin arvion perusteella, ja interventioryhmalle (91 potilasta) tehtiin syddmen
ultraddnitutkimus ja rasituskoe muun hoidon lisdksi. Pddtetapahtumina tutkimuksessa oli
aivohalvaus, sepelvaltimotautikohtaus, revaskularisaatio ja kardiovaskulaarikuolema 6 kuukauden
seurannassa. Kontrolliryhmista 16 potilasta koki paatetapahtuman ja interventioryhmaisté 5
potilasta (p=0.019) (Conti et al., 2015.) Kayttamalla rasituskoetta ja syddmen ultradénitutkimusta
saadaan siis mahdollisesti lisdtietoa troponiinin nousun syysta ja voidaan valttidd vakavia

haittatapahtumia ja turhia koronaariangiografioita.

Troponiininousun ennusteellinen merkitys eteisvarindpotilailla

Tutkittaessa troponiinin nousua paivystykseen saapuvilta eteisvarinapotilailta huomattiin, etta
troponiinin nousu on myds huonomman ennusteen merkki. Tutkimukseen otettiin 662 potilasta, ja
paatetapahtumana oli kuoleman ja sydaninfarktin yhdistetty paatetapahtuma vuoden
seurannassa. Ryhmallg, joilla cTnl oli koholla, oli merkittavasti enemman paatetapahtumia, kuin
ryhmilld, joilla cTnl oli normaali tai sita ei mitattu (22%, vs 10%, vs 15%, p=0.002). Tama ero johtui
padasiassa cTnl positiivisen ryhman korkeammasta sydaninfarktin insidenssista. Tarkasteltaessa eri
ryhmille tehtyja sepelvaltimotaudin diagnostisia kokeita huomattiin, etta cTnl positiivisille tehtiin
enemman kokeita ensimmaisen sairaalakdaynnin yhteydessa ja vuoden seurannassa, kuin muille
ryhmille. Kuitenkin ensimmaisen sairaalakdaynnin yhteydessa sepelvaltimotaudille positiivisten
tulosten maara ei eronnut merkittavasti ryhmien valilld. Vuoden seurannassa puolestaan cTnl
positiivisilla oli tilastollisesti merkittavasti korkeampi positiivisten sepelvaltimotautikokeiden
insidenssi (Gupta et al., 2014.)

Hyvin samankaltaisiin tuloksiin paadyttiin myos toisessa tutkimuksessa. Selvasti kohonnut (> 0.65
ng/ml) seka lievasti kohonnut (0.15-0.65 ng/ml) cTnl eteisvarinapotilailla olivat molemmat
riskitekijoita kuolemalle, kuoleman ja sydaninfarktin yhdistetylle padtetapahtumalle seka

merkittaville kardiovaskulaarisille haittatapahtumille (Van Den Bos et al., 2011.)
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Troponiinimdarityksid on olemassa seka I-isoformille etta T-isoformille. ARISTOTLE -tutkimuksesta
tehty analyysi vertaili hs-cTnl:ta ja hs-cTnT:ta eteisvarinapotilailla. Tuloksena oli, etta cTni ja cTnT
korreloivat vahvasti (Spearmanin korrelaatiokerroin 0.70, p<0.0001). Pelkka korkea cTnT liittyi
useammin korkeampaan ikaan, miessukupuoleen ja vakaviin vuototapahtumiin, kun taas pelkka
korkea cTnl liittyi useammin syddamen vajaatoimintaan. Molemmilla troponiineilla nousu,
yksittdisena seka viela vahvemmin molempien troponiinien ollessa koholla, liittyi tilastollisesti
merkittavasti ja vahvasti kohonneeseen riskiin kaikille haittatapahtumille (tromboemboliset
haittatapahtumat, kuolema, sydanperdinen kuolema, sydaninfarkti, vakava vuoto seka
tromboembolisen tapahtuman, sydaninfarktin ja sydanperaisen kuoleman yhdistetty
padtetapahtuma) (kaikki p<0.0014). Troponiinien antama tieto ennusteesta on keskenaan
vertailukelpoista, eikd molempien troponiinien mittaaminen nadyta tuovan lisda arvoa kliiniseen

riskinmaaritykseen (Hijazi et al., 2015.)

Troponiininousujen muut syyt

Troponiininousut paivystyspotilailla

Troponiinin madrityksid tehdddn paivystyksessi erittdin usein. On tarkedd pystyé erottamaan
akuutista syddnlihasinfarktista johtuva troponiinin nousu muista mahdollisista syista.
Sairaushistoria, kliininen taudinkuva ja pdivystyksellinen EKG ovat keskeisid paitettdessi
jatkotoimenpiteistd troponiinipositiiviselle potilaalle. Troponiiniméadritys tulee tehdé potilaalta aina,

jos on aihetta epdilld sydédninfarktia.

Kobholla oleva troponiini mééritelldéin 99 persentiilin (eli raja-arvo, jonka alapuolelle jiid 99%
potilaista) ylittdvana arvona. Tdma arvo riippuu troponiinitestin valmistajasta ja jokaiselle eri
testille on méadritetty sen oma 99 persentiilin raja-arvo (Thygesen et al., 2018). Nykyaikaiset

korkean herkkyyden troponiinitestit tunnistavat hyvinkin pienié troponiinin nousuja.

Japanilaisessa tutkimuksessa analysoitiin retrospektiivisesti 1023 ensiapuun saapuneen potilaan
dataa, joista 432 (42.2%) potilasta oli troponiinipositiivisia. Potilaiden idn keskiarvo oli 63.5+16.3
vuotta. Akuutti syddnlihasinfarkti todettiin 74 potilaalla, syddmen vajaatoiminta 79 potilaalla,
epastabiili angina pectoris 48 potilaalla ja paroksysmaalinen eteisvirind 23 potilaalla. Muut syyt

troponiinin nousulle olivat munuaisten vajaatoiminta, kardiomyopatia, myokardiitti,
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paroksysmaalinen supraventrikulaarinen takykardia ja keuhkoembolia. Yhteensd 60 potilaalla
troponiinin nousu johtui jostakin edelld mainitusta muusta syystd. Akuutin sydédnlihasinfarktin
sairastaneiden potilaiden cTnl keskiarvo oli 8.48+2.64 ng/ml ja cTnl méérityksen sensitiivisyys oli
94.6%. Spesifisyys toisaalta oli melko matala; vain 61.9%. Muista syisti aiheutuneet cTnl nousut
olivat paljon maltillisempia: korkeimmat AMI:n jilkeen olivat myokardiitti (keskiarvo 2.27+1.09
ng/l), kardiomyopatia (keskiarvo 1.74+1.02 ng/l) ja syddmen vajaatoiminta (keskiarvo 1.32+0.36
ng/l) (Saiki et al., 2007.)

Tampereen yliopistollisessa keskussairaalassa tehdyssé tutkimuksessa tutkittiin potilaita, joilla oli
tyddiagnoosina akuutti sepelvaltimokohtaus ja joiden cTnl oli koholla tai nousi seurannan aikana.
Aineisto koostui 991 potilaasta, joista 568 oli miehid ja 423 naisia.

Tuloksena oli, ettd 991 troponiini-positiivisesta potilaasta 823 (83.0%) todettiin akuutti
syddninfarkti (200 ng/1 oli cTnl raja-arvo sydédnlihaksen infarktille). Jokin muu sydédnperédinen
troponiinin nousu oli 78 (7.9%) potilaalla ja ei syddnperdinen syy oli 90 (9.1%) potilaalla. Nelja
yleisintd syytd eli, supraventrikulaariset rytmihdiriét (noin 25%), syddmen vajaatoiminta,
myokardiitti ja kammioperidiset rytmihdiriét (yleisyysjirjestyksessd) muodostivat 73.1% muista
sydédnperdisisti syista.

Yhteensd 75.6% muista kuin sydanperdisistd troponiinin nousuista atheutui keuhkoemboliasta,
munuaisten vajaatoiminnasta, keuhkokuumeesta tai sepsiksesté (yleisyysjérjestyksessd) (Ilva et al.,

2010.)

Pienemmaissi aineistossa kanadalaisessa tutkimuksessa tutkittiin troponiinin nousun syité teho-
osaston potilailla. Tutkimusaineisto koostui 103 potilaasta, joista 52:1l1a (50.5%) oli ainakin yksi
positiivinen troponiini I (>40 ng/1 oli kohonnut ja tunnistusraja oli 10 ng/1) ja ndistd 49 (94.2%)
osallistui tutkimukseen. Néistd 49 potilaasta 26 (53.1%) diagnoosiksi tuli akuutti sydaninfarkti, 9
(18.4%) sepsis, 6 (12.2%) munuaisten vajaatoiminta, 3 (6.1%) mekaaninen (esim. elvytyksesta

johtuva) sydédnlihasvamma, 3 (6.1%) COPD, 2 (4.1%) syddmen vajaatoiminta (Lim et al., 2010.)

Vaikka troponiiniméérityksid tehddén pdivystyksessd syddninfarktien diagnostiikkaa varten, tulee

huomioida lukuisat muut mahdolliset syyt troponiininousujen taustalla.

Sydamen vajaatoiminta
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Laajan tutkimuksen mukaan akuutissa syddmen vajaatoiminnassa esiintyy troponiinin nousua (cTnl
1.0 pg/l tai korkeampi tai cTnT 0.1 pg/l tai korkeampi) melko usein (6.2% potilaista). Kun
kéytettiin matalampia rajoja troponiinin nousulle jopa 75% potilaista oli tunnistettavissa olevia
troponiinipitoisuuksia (cTnl 0.4 pg/l tai korkeampi tai cTnT 0.01 pg/l1 tai korkeampi).
Troponiinipositiivisilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on keskiméérin matalampi
systolinen verenpaine, matalampi ejektiofraktio ja korkeampi kuolleisuus sairaalassa (8.0% vs.
2.7%). Télloin riski kuolemalle sairaalassa oli 2.55-kertainen (Peacock et al., 2008).

Troponiinin nousun syy syddmen vajaatoiminnassa on vield epéselva. Useita teorioita on esitetty,
kuten sytokiinien aiheuttama sydénsolujen vaurio, oksidatiivinen stressi ja apoptoosi. Toistetusti on
havaittu, etti troponiinin nousu ei ndyt riippuvan siitd, onko syddmen vajaatoimintaa sairastavalla
potilaalla sepelvaltimotauti. Muut mekanismit, kuin suora sydénlihaksen iskemia, nayttdisivat
tdman perusteella vaikuttavan troponiinin nousuun syddmen vajaatoiminnan yhteydessé (Kociol et

al., 2010.)

Keuhkoembolia

Troponiinin nousun keuhkoembolian yhteydessi ajatellaan aiheutuvan keuhkoverenkierron
tukkeumasta ja keuhkoverisuonten vasokonstriktiosta. Ndma johtavat oikean kammion tydmééran
lisddntymiseen, joka johtuu kasvaneesta verenkierron vastuksesta, kasvaneesta
keuhkovaltimopaineesta ja oikean kammion jalkikuormituksen kasvamisesta. Tdma oikean
kammion rasite voi johtaa oikean kammion toiminnan hdirioon (‘ACCF 2012 expert consensus
document on practical clinical considerations in the interpretation of troponin elevations: A report
of the American College of Cardiology Foundation Task Force on clinical expert consensus
documents’, 2012). Troponiini on myds useammin koholla potilailla, joilla todetaan syddmen

kaikukuvauksessa oikean kammion toimintahairio.

Kobholla oleva troponiini voi myds auttaa tunnistamaan potilaat, joilla on korkea riski
komplikaatioille, kuten kuolemalle ja hemodynamiikan pettdmiselle (Logeart ef al., 2007). Meta-
analyysissd vuodelta 2007 tutkittiin seerumin troponiinin vaikutusta kuolleisuuteen ja vaikeisiin
haittatapahtumiin akuuttia keuhkoemboliaa sairastavilla potilailla. Analyysiin valikoitui yhteensa
1985 potilasta 20 eri tutkimuksesta. Ndistd potilaista 618:1la oli kohonnut troponiini ja néisti
potilaista kuoli 122 (19.7%), kun taas 1367 potilaasta, joilla oli troponiini viiterajojen alapuolella
kuoli vain 51 (3.7%). Potilailla, joilla oli kohonnut troponiini oli siis selvisti korkeampi lyhyen

aikavilin kuolleisuus (OR=5.24, 95% CI, 3.28-8.38). My0ds muiden haittatapahtumien
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todenndkdisyys oli merkittdvasti suurempi potilailla, joiden troponiini oli koholla (Becattini,

Vedovati and Agnelli, 2007.)

Krooninen munuaisten vajaatoiminta

On toistaiseksi epéselvid, milld mekanismilla krooninen munuaisten vajaatoiminta nostaa
troponiinin pitoisuutta veressd. Troponiinit itsessdén ovat suuria proteiineja, joten niiden ei
juurikaan pitdisi poistua verenkierrosta munuaisten kautta, koska glomerulukset eivét juurikaan
padstd suuria molekyylejd ldvitseen. Niin ajateltuna munuaisten vajaatoiminnan ei siis pitdisi
vaikuttaa veren troponiinitasoihin. Mittaukset kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilta
kuitenkin osoittavat jotain aivan muuta, ja selvisti munuaisfunktiolla on vaikutusta troponiinin

puhdistumaan (Kanderian and Francis, 2006.)

Diris et al. onnistuivat demonstroimaan, ettd troponiini T fragmentoituu niin pieniksi
molekyyleiksi, ettd niiden poistaminen munuaisten kautta on mahdollista. Laboratorioméaritykset
seerumin troponiini T:lle my0s tunnistivat nimaé troponiini T:n fragmentit. Tdimé mekanismi on
hyvin todennékoisesti taustalla ainakin osassa troponiini T nousuja kroonista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Diris et al., 2004.) Toinen teoria on, ettd munuaisten
vajaatoiminnassa esiintyvit troponiinin nousut eivit liittyisi lainkaan vihentyneeseen

glomerulusfiltraatioon, vaan toksisiin yhdisteisiin (Costabel, Burgos and Trivi, 2017).

Meta-analyysissd vuodelta 2008 tutkittiin troponiininousujen vaikutusta oireettomien loppuvaiheen
munuaistautia sairastavien potilaiden ennusteeseen. Analyysiin otettiin 28 tutkimusta, joissa oli
yhteensd 3931 potilasta. Troponiini T:n nousun (cTnT=0.1 ng/ml tai enemmaén) havaittiin liittyvin
kohonneeseen kuolleisuuteen (RR=2.64; CI 95%, 2.17-3.20) sekd kohonneeseen sydidnperiiseen
dkkikuolemaan. Troponiini T positiivisten potilaiden osuus vaihteli 12-66% vililld ja troponiini I

positiivisten potilaiden osuus 0.4%-38% vililld (Khan et al., 2005.)

Sepsis

Vieli ei ole saatu tiyttd varmuutta sille, miksi troponiini nousee sepsiksen yhteydessd. On kuitenkin
osoitettu, ettd septisessd sokissa veren virtaus sepelvaltimoissa joko pysyy samana kuin aiemmin ja
jopa lisdéntyy (Cunnion et al., 1986). Syddmen minuuttitilavuus nousee usein septisessé sokissa.

Tamin lisdksi sepsiksessd kdytettdva inotrooppinen ladkitys myos lisdd syddmen tyoméédraa. Tamén

on ajateltu johtavan lisddntyneestd hapentarpeesta johtuvaan sydéanlihaksen iskemiaan (Jeremias and
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Gibson, 2005.) Troponiinin nousun sepsiksessd on myds ajateltu johtuvan lisddntyneesti

sydénlihassolujen solukalvon permeabiliteetistd makromolekyyleille (Favory and Neviere, 2006).

Troponiinin nousu sepsispotilailla ndyttdd olevan hyvin yleistd. Tutkimuksessa vuodelta 2008
analysoitiin troponiini I:td sepsispotilailta, joilla ei ollut viitteitd akuutista syddninfarktista.
Havaittiin, ettd tutkimuksen 159 potilaasta 69 (43%) oli troponiini I positiivisia (¢cTnI=0.06 pug/1 tai
enemmaén) (Kalla ef al., 2008). On huomattava, ettd tutkimuksessa ainoastaan akuutti
sydéntapahtuma suljettiin pois syyni troponiinin nousulle ja mm. munuaisten vajaatoiminta saattoi
aiheuttaa troponiinin nousuja aineistossa. Troponiinin nousu sepsiksessd on useissa tutkimuksissa
liitetty kohonneeseen kuoleman riskiin (Spies et al., 1998, Ammann et al., 2003, Mehta et al.,

2004.)

Ladkkeiden aiheuttama troponiinin nousu

Sydéntoksisilla l1adkkeilld on potentiaalia aiheuttaa troponiinin nousuja. Erityisesti korkea-
annoksisen kemoterapian (mm. antrasykliinit, syklofosfamidi, fluorourasiili) on todettu aiheuttavan
monia syddmen toiminnan héiriditd, kuten sydénlihaksen iskemiaa, vakavia rytmih&irioité ja
vasemman kammion toiminnan hiiriditi. Kapesitabiini ja fluorourasiili vaikuttavat myos
ennusteeseen potilailla, joilla on sepelvaltimotauti (Monsuez et al., 2010).

Tutkimuksessa vuodelta 2000 tutkittiin troponiini I:n roolia korkea-annoksisen kemoterapian
yhteydessa syopépotilailla. Havaittiin ettd 204 hoidetusta potilaasta 65 (32%) cTnl-arvo nousi
kemoterapian takia. Potilailla, joilla oli kohonnut troponiini I, vasemman kammion ejektiofraktio
pieneni seurannassa merkittdvisti enemmaén, kuin potilailla, joilla troponiini oli negatiivinen.
Lisdksi ¢cTnl nousun suuruus korreloi vahvasti vasemman kammion ejektiofraktion pienenemisen
médrin kanssa (r=-0.87; p<0.0001). Troponiini I voi toimia hyvéni ja halpana laboratoriokokeena

varhaiselle ja mahdollisesti reversiibelille syddntoksisuudelle (Cardinale ef al., 2000.)

Johtopaatelmat

Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on kayda lapi merkittavimmat tekijat
pdivystyspotilaiden troponiininousujen taustalla, seka troponiininousujen seuraukset potilaalle.
Herkat troponiinimaaritykset ovat vakiinnuttaneet paikkansa tarkeana tyokaluna

sydaninfarktiepailyiden selvittelemisessa. Kuitenkin maaritysten herkkyyden paranemisen myota
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epaselvien pienten troponiininousujen osuus on kasvanut ja lisdnnyt diagnostista epavarmuutta
melko suurella joukolla paivystyksen potilaita. Troponiinimaaritysten kayton hyodysta
valikoimattomille paivystyspotilaille ei ole ndaytt6a ja epaselvat nousut potilailla, joilla ei ole aihetta
epailla sydaninfarktia, saattavat johtaa tarpeettomiin lisaselvityksiin ja potilaan karsimyksen ja
julkisen terveydenhuollon kustannusten lisdantymiseen.

Sydaninfarktin lisaksi kaikissa merkittavimmissa troponiinia nostavissa tautitiloissa jo pienet
troponiinipitoisuudet on yhdistetty kohonneeseen riskiin kuolemalle ja vakaville

kardiovaskulaarihaittatapahtumille.

Eteisvirindpotilailla troponiininousut ovat yleisié ja ovat yhteydessd suurempaan kuoleman ja
vakavien kardiovaskulaaritapahtumien riskiin, kuin vastaavilla potilailla ilman troponiininousuja.
Eteisvirindn yhteydessa tavattavien troponiininousujen ajatellaan liittyvan sydénlihaksen kasvaneen
hapen kulutuksen ja hapen saannin epdsuhtaan ennemmin, kuin tyypin 1 sydéninfarktiin.
Toistaiseksi on kuitenkin epdselvia tulisiko eteisvérindpotilailla, joilla on koholla oleva troponiini,
tehda perusteellisempia selvittelyja piilevien sydidnsairauksien selvittdmiseksi (Gupta et al., 2014,

Conti et al., 2015, Alghamry et al., 2016).
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Selvitys oman tutkimuksen osuudesta

Tutkimuksen tausta

Eteisvirind on maailmanlaajuisesti merkittdva sairaus, jonka esiintyvyys ja ilmaantuvuus ovat viime
vuosikymmenina lisdéntyneet, ollen nyt jo yli 2.1 % (Zoni-Berisso et al., 2014). Vastaavasti
sairaalakdyntien maard eteisvarinin takia kasvaa. Moniin erilaisiin akuutteihin tautitiloihin voi
liittyd syddnperdisen troponiinin pitoisuuden nousu, jonka suurus ylittdd sydaninfarktin
diagnosointiin kdytetyn raja-arvon. Néin ollen eteisvérind ja monet muut taudit, kuten sepsis,
keuhkoembolia, munuaisten vajaatoiminta, aivoverenkierron héiriét ja syddmen vajaatoiminta
voivat aiheuttaa troponiinin nousuja (Carlsson et al., 2017) (Shave et al., 2010) (Sarskisian ef al.,
2016.)

Tédmain tutkimuksen tarkoituksena on kartoittaa paivystyspotilaiden pienten troponiini-T (TnT)
nousujen (15-100 ng/l) taustalla olevia syitd sekd troponiininousujen ennustevaikutusta eri

potilasryhmilla.

Tutkimuksen tavoitteet

Tunnistaa lievien (15-100 ng/l) troponiini-T nousujen taustalla olevia tekijoitd ensiapuun saapuvilla

eteisvarindpotilailla ja troponiininousujen vaikutusta eri potilasryhmien ennusteeseen.

Menetelmat

Tédma tutkimus on retrospektiivinen rekisteritutkimus. Tutkimukseen otettiin kaikki potilaat, jotka
olivat tulleet Turun Yliopistollisen Keskussairaalan (TYKS) péivystykseen aikavélilld 1.3.2013-
11.4.2016 ja joilta oli otettu samalla kiaynnilla kaksi perdkkéistd TnT-mittausta, joissa TnT-arvo oli
alle 100 seki otettu tulotilanteen EKG-nauhoitus.

Tutkimukseen valikoitujen potilaiden sédhkoiset sairauskertomukset kiytiin yksitellen manuaalisesti
lapi. Potilaista keréttiin jarjestelmallistd tietojenkeryslomaketta kdyttden tiedot sairaushistoriasta,
ladkityksestd, paivystyskdynnin aikaisesta hoidosta ja laboratoriotutkimuksista, sekd mahdollisista
seuranta-ajan tapahtumista (sepelvaltimoiden angiografia ja sydaninfarkti). Tiedot kuolemista

keriéttiin tilastokeskuksen rekistereista.
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Tutkimusviesto jaettiin kahteen ryhméaén korkeimman TnT-arvon perusteella: normaali TnT (<15

ng/l) (n=1007) ja lievésti koholla oleva TnT (15-100 ng/1) (n=2116).

Tulokset

Yhteensd 2911 potilasta siséllytettiin tutkimusaineistoon, joista 72.7 % (n=2116) oli lievésti
kohonnut TnT (15-100 ng/l). Yleisimmét tulovaiheen oireet olivat rintakipu tai hengenahdistus
(45.9 %; n=1336) ja pahoinvointi (21.6 %; n= 629). Kotiutuessa asetetuista sairaalakdynnin
paidiagnooseista yleisimmét olivat eteisvarind (21.6 %; n=628), infektiot (14,4 %; n=420), akuutti
iskeeminen aivotapahtuma (aivovaltimon tukoksen aiheuttama infarkti tai ohimeneva aivojen
verenkierron hairid) (13.0%, n=378), syddmen vajaatoiminta (11.9 %; n=346) ja akuutti
sepelvaltimotautikohtaus (4.5 %; n=130) (Kuva 1). Ndma diagnoosit kattoivat yhdessi 65.3 %
kaikista potilaiden paadiagnooseista. Muita yleisid pdddiagnooseja olivat erilaiset murtumat ja

traumat, myrkytykset, verenvuodot, munuaisten vajaatoiminta ja tulehdukselliset sairaudet.

Akuutti sepelvaltimotautikohtaus oli aineistossa yhtd harvinainen normaalin TnT:n (4.4 %; n=35) ja
kohonneen TnT:n (4.5 %; n=95) ryhmissd. Eteisvérini oli yleisin pdiddiagnoosi potilailla, joiden
TnT oli normaali (30.7 %; n=244), kun taas vakavat infektiot (18.3 %; n=388) ja eteisvérini (18.1
%; n=384) olivat yleisimmat diagnoosit potilailla, joiden TnT oli lievésti koholla (Kuva 1).

Potilaiden taustatiedot troponiinitason mukaan on esitetty taulukossa 1.

Rintakipuoiretta oli 27.0 % (n=215) potilaista, joiden TnT oli normaali, kun taas vastaavasti 14.1 %
(n=298) potilaista, joilla oli kohonnut TnT valitti rintakipua. Potilaista, joilla lopulta todettiin
akuutti sepelvaltimotautikohtaus, ldhes kaksi kolmannesta (65.4 %; n=85) koki rintakipua, mutta
vain 12.8 % (n=38) potilaista, joilla oli rintakipua ja kohonnut TnT todettiin akuutti
sepelvaltimotautikohtaus.

Sepelvaltimoiden varjoainekuvaus suoritettiin lopulta vain 3.0 %:lle (n=87) tutkimuksen potilaista
ja 24.6 %:lle (n=32) potilaista, joilla pdddiagnoosina oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus. Potilaista,
joilla oli paddiagnoosina akuutti sepelvaltimotautikohtaus, todettiin varjoainekuvauksessa 96.9 %
(n=31) merkittava (yli 50 % ahtauma) sepelvaltimotauti. Sepelvaltimotoimenpiteeseen
varjoainekuvaus johti vain 18 (20.7 %) potilaalla ja joista kahdella potilaalla TnT mittaus oli

normaali.
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Merkittavimmat itsendiset riskitekijit kohonneelle TnT:lle olivat yli 75 vuoden ikd, matala
glomerulussuodosnopeus (GFR), kohonnut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) pitoisuus ja anemia
(Taulukko 2). Vuokaavioanalyysistd néhtiin, ettd lahes kaikilla (>95 %) potilailla, jotka olivat yli 75
vuotiaita ja joilla oli joko CRP > 50 tai GFR <45, TnT oli koholla (Kuvaaja 2). Potilailla, joilla oli
kohonnut TnT, merkittdvid ennustetekijoitd akuutin sepelvaltimotautikohtauksen diagnoosille olivat
rintakipu (8.2 kertainen riski), aiemmin todettu sepelvaltimotauti (2.8 kertainen riski), dynaaminen
TnT nousu ja huonontunut munuaisfunktio (Taulukko 3). Vuokaavioanalyysista ndhtiin, ettd vain
25 %:lla potilaista, joilla oli aiemmin diagnosoitu sepelvaltimotauti ja rintakipuoire pdivystyksessa,

lopullinen sairaalank&dynnin diagnoosi oli sydéninfarkti (Kuvaaja 3).

30 paivian kuolleisuus oli merkittdvasti korkeampi kohonneen TnT:n ryhméssé, kuin matalan TnT:n
ryhmissé sekd koko tutkimuskohortilla, ettd sydéninfarktipotilailla (8.9 % vs. 0.9 % ja 8.4 % vs. 2.9
%, p <0.001 molemmissa). Vain yksi potilas, jolla oli kohonnut TnT, mutta ei
sydéninfarktidiagnoosia ensikdynnill4, joutui sairaalahoitoon sydaninfarktin vuoksi 30 péivin

seuranta-aikana.

Johtopéitokset

Tédma tutkimus osoittaa, ettd pienet TnT nousut ovat tavallinen 10ydds pédivystykseen tulevilla
eteisvarindpotilailla. Yllattden tyypin 1 sydéninfarkti oli harvinainen pienten TnT nousujen
aiheuttaja. Korkea iké seké useat liitdnndissairaudet olivat tirkeitd TnT nousujen taustatekijoitd ja
vakavat infektiot, aivoverenkierron hiirit, eteisvérind ja akuutti syddmen vajaatoiminta olivat
tavallisimmat hoitojakson péaddiagnoosit tutkimuksen potilailla. Useimmiten potilaat, joilla TnT oli
lievisti koholla, otettiin sairaalahoitoon. Lievd TnT nousu oli vahva ennustetekiji kuolemalle
lyhyelld aikavélilla. Lievd TnT nousu ei kuitenkaan ollut ennustetekijd akuutille sydéninfarktille 30

péivén seuranta-ajalla.

Herkkien troponiinimééritysten kayttd mahdollistaa nopean ja luotettavan sydaninfarktin
poissulkudiagnostiikan paivystyspotilailla (Thygesen et al., 2018) (Reichlin et al., 2009).
Herkit miiritykset mahdollistavat myos alhaisemman tunnistusrajan kadyttdmisen tyypin 1
infarktien diagnostiikassa. Maéritysten korkeamman herkkyyden seurauksena toisaalta tyypin 2
infarktipotilaiden méara yli kaksinkertaistuu. Tarkempien mééritysten kdytto ei toisaalta ndytd

parantavan ennustetta potilailla, joilla on lievid troponiininousuja (Shah ef al., 2018.)
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Taman tutkimuksen tulokset osoittavat, ettd matalaan troponiinin raja-arvoon perustuva tyypin 1
syddninfarktin poissulkukriteeri ei ole kliinisesti kdytdnnollinen potilailla, joiden kohdalla ei
muutenkaan ole aihetta epéilld akuuttia sepelvaltimotautikohtausta. Lisiksi monet muutkin tekijat,
kuin vain tyypin 1 sydédninfarkti, voivat lievasti nostaa troponiinipitoisuuksia. Tama tutkimuksen
tulokset ovat samassa linjassa aiempien tulosten kanssa, joissa lievé troponiinin nousu viittasi
enemminkin tyypin 2 kuin tyypin 1 sydéninfarktiin (Lee ef al., 2019.)

Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd jos ilman valikointia kaikille pdivystyspotilaille tehddan
troponiinimaaritys, voidaan jopa joka kahdeksannella potilaalla todeta koholla oleva
troponiinipitoisuus. Téstd huolimatta néilla potilailla on vain hyvin harvoin tyypin 1 sydéninfarkti
(Lee, et al. 2019.)

Tyypin 2 sydéninfarktin tai sydénlihasvaurion sairastaneilla potilailla ei ole voitu osoittaa hyotya
antitromboottisista hoidoista tai invasiivisista selvittelyistd ja hoidoista, toisin kuin tyypin 1
infarktin sairastaneilla. Umpiméhk&inen troponiinimééritysten tekeminen potilailta, joilla ei ole
sydéninfarktiin viittaavia oireita tai 10ydoksid, todenndkdisesti lisdisi diagnostista epadvarmuutta
kuitenkaan parantamatta hoidon tuloksia. Lievét troponiininousut saattavat johtaa tarpeettomiin
sepelvaltimoiden varjoainekuvauksiin ja pidentyneisiin sairaalahoitojaksoihin. Tédssd tutkimuksessa
joka viidennessa sepelvaltimoiden varjoainekuvauksessa 16ydettiin sepelvaltimoiden

toimenpiteeseen johtanut muutos.

Lievdt TnT nousut ovat yleisid 16ydoksid pdivystykseen tulevilta oireilevilla eteisvdrindpotilailla.
Aiempien tutkimusten mukaan jopa 12 %:lla pdivystyksen potilaista troponiini on koholla ilman
mitddn viitettd akuutista sepelvaltimotautikohtauksesta (Lee et al., 2019).

Korkea iki oli vahva kohonneen TnT:n ennustetekiji ja suurimmalla osalla yli 75 vuotiaista
potilaista oli kohonnut TnT pitoisuus. Potilailla, jotka olivat yli 75 vuotiaita ja joilla oli joko korkea
CRP tai huonontunut munuaisfunktio, oli ldhes kaikilla (>95 %) lievd TnT nousu riippumatta
lopullisesta diagnoosista (Kuvaaja 2). Nama 10ydokset tukevat nikemystd, jonka mukaan idkkailla
ja monisairailla potilailla tulisi kdyttda korkeampaa TnT péddtoksenteko raja-arvoa

syddninfarktidiagnostiikassa (Reichlin ef al., 2009).

Kuten oli odotettavissa, eteisvérindpotilailla, joilla oli lievé troponiininousu,
sepelvaltimotautihistoria ja rintakipu paddasiallisena oireena olivat vahvimmat ennustetekijéat
akuutille sepelvaltimotautikohtaukselle. Kuitenkin jopa néilld potilailla TnT-pitoisuuden nousun
ajateltiin johtuvan akuutista sepelvaltimotautikohtauksesta vain joka neljdnnelld potilaalla (kuvaaja

3). Tutkimukseen otettiin vain potilaat, joille oli tehty kaksi tai useampi TnT maédritys, jotta
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ndhtdisiin miten dynaaminen TnT nousu vaikuttaa TnT nousun spesifisyyteen akuutille
sepelvaltimotautikohtaukselle. Vastoin aiempiin tutkimuksiin pohjattuja odotuksia, TnT
dynaamisella nousulla tai laskulla ei ollut kuin pieni ennustevaikutus akuutin

sepelvaltimotautikohtauksen diagnosoinnille (Aldous et al., 2011).

Télla tutkimuksella on joitain huomionarvoisia rajoitteita. Tutkimus oli luonteeltaan
retrospektiivinen rekisteritutkimus, jonka aineisto koostui melko sekalaisesta joukosta potilaita, silld
sisddnottokriteereind oli vain eteisvirini ja kaksi tai useampi TnT-mittaus sairaalahoidon aikana.
Potilaita my0s hoiti ennalta madradméton joukko ladkareita, joilla ei ollut erillistd ohjeistusta ottaa
TnT- méaarityksid. Toisaalta kuitenkin tdma kuvaa normaalia ladkérin toimintaa paivystyksessa.
Lopullisten diagnoosien osuvuus oli myos riippuvainen paivystyksessé toimivien ladkéarien
toiminnasta. Tutkimuksen tavoitteena oli tunnistaa eteisvirindpotilaat, joilla oli akuutti
sepelvaltimotautikohtaus muiden potilaiden joukosta, joilla oli kohonnut troponiinipitoisuus. Toisin
kuin oletimme, sepelvaltimoiden varjoainekuvauksia tehtiin paivystyksen potilaille vain harvoin.
Tamaén takia on mahdollista, ettd joitain potilaita, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus, jéi
tunnistamatta. Toisaalta akuutti sepelvaltimotautikohtaus oli aineistossa muutenkin hyvin

harvinainen ja vain 0.05 %:lla potilaista diagnosoitiin se 30 pdivin seurannassa.

Loppupéételmat

Lievit TnT- nousut ovat yleisid pdivystykseen tulevilla oireisilla eteisvérindpotilailla ja suurin osa
TnT- nousuista aiheutuu tyypin 2 sydéninfarktista tai sydanlihasvauriosta. Akuutti
sepelvaltimotautikohtaus on vain harvoin lievdn TnT- nousun takana, jopa rintakipupotilailla.
Epétarkoituksenmukaista TnT-mééritysten kdyttod tulee vilttda potilailla, joilla rintakipu vaikuttaa

ei-syddnperdiseltd. Kliinikoiden tulisi olla tietoisia muista mahdollisista troponiininousujen syista.
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Taulukot ja kuvaajat

Kuvaaja 1. Paadiagnoosien potilasmaarat eri troponiiniryhmissa.
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ACS = akuutti sepelvaltimotautikohtaus, AF = eteisvarind, HF = syddmen vajaatoiminta, Other =
muu syy, Stroke = iskeeminen aivoinfarkti, TIA = ohimeneva aivoverenkierron hairio



Kuvaaja 2. Kumulatiivinen sepelvaltimotaudin ja kuolleisuuden ilmaantuvuus 12 kuukauden
seurannassa koko kohortilla.
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ACS = akuutti sepelvaltimotautikohtaus, AF = eteisvarinad, HF = syddmen vajaatoiminta, Other =
muu syy, Stroke = iskeeminen aivoinfarkti, TIA = ohimeneva aivoverenkierron hairio
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Taulukko 1. Potilaiden esitiedot ja mittaustulokset ryhmittain.

TnT < 14 ng/l TnT 15-100 ng/I p value
(n=795) (n=2116)
Age, years 72.0 [14] 81.0[12] p <0.001
Female 431 (54.3) 1026 (48.5) p = 0.005
CHA;DS,-VASC 3.30+£1.85 4.11+1.68 p <0.001
Heart failure 86 (10.8) 524 (24.8) p <0.001
Hypertension 505 (63.5) 1485 (70.2) p =0.001
Diabetes mellitus 155 (19.5) 590 (27.9) p < 0.001
Prior stroke 119 (15.0) 346 (16.4) p=0.394
Prior myocardial infarction 99 (12.5) 350 (16.5) p = 0.007
Hypercholesterolemia 340 (42.8) 811 (38.3) p =0.030
Coronary artery disease 186 (23.4) 683 (32.3) p <0.001
Prior CABG 62 (7.8) 183 (8.6) p = 0.500
Prior PCI 68 (8.6) 202 (9.5) p=0.431
Heart rate at admission, bpm 81.0 [36] 87.0 [37] p <0.001
Systolic blood pressure, mmHg* 144 [37] 140 [38] p =0.002
Laboratory results at admission
cTnT, ng/| 9.00 [5] 30 [27] p < 0.001
Hemoglobin, g/L 138 [19] 128 [27] p < 0.001
Creatinine, ummol/I 82.0[28] 98 [ 49] p < 0.001
eGFR, ml/min/1.73 m?** 71.3 [25.3] 55.1[32.3] p < 0.001
ProBNP, ng/I* 998 [1882] 3370 [4775] p <0.001

Taulukko 2. Itsenadiset ennustetekijat troponiini T:n nousulle eteisvarinapotilailla.

OR (95% Cl)

P value

Age > 75 years

Male gender

Diabetes mellitus
Active malignancy
Hypercholesterolemia
Coronary artery disease
Chest pain

AF at admission

Heart rate 2 100 bpm
CRP > 50 mg/I
Hemoglobin <100 g/I
GFR <45 ml/min/1.73 m2*

3.30 (2.02-5.40)
1.74 (1.07-2.83)
1.92 (1.06-3.46)
0.37 (0.35-0.93)
0.57 (0.35-0.93)
1.73 (0.99-3.02)
0.28 (0.17-0.47)
1.71 (1.00-2.91)
2.21(1.26-3.87)
3.51 (1.45-8.51)
3.67 (1.06-12.6)
3.22 (1.64-6.32)

<0.001
0.027
0.031
0.001
0.024
0.055

<0.001
0.051
0.006
0.005
0.040
0.001

AF = eteisvarina, Cl = luottamusvali, CRP = C-reaktiivinen proteiini, GFR =
glomerulussuodosnopeus, OR = Odds ratio
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Taulukko 3. Ennustetekijat akuutille sepelvaltimotautikohtaukselle eteisvarinapotilailla, joilla on

troponiininousu.

Univariable predictors
Age 2 75 years

Male gender
Hypertension

Diabetes mellitus
Hypercholesterolemia
Prior myocardial infarction
Prior stroke or TIA
Coronary artery disease
Heart failure

Chest pain

GFR < 45 ml/min/1.73 m? *
CRP > 50 mg/I

Hemoglobin g/l

Troponin change (ng/l)

OR (95% Cl)

P value

Multivariable predictors

OR (95% Cl)

P value

0.88 (0.56-1.37)
1.73 (1.13-2.66)
1.43 (0.88-2.33)
1.69 (1.11-2.59)
2.52 (1.66-3.84)
3.83 (2.50-5.87)
0.67 (0.37-1.21)
4.68 (3.01-7.26)
0.91 (0.56-1.48)
11.1(7.19-17.1)
1.57 (1.03-2.37)
0.38 (0.18-0.80)
0.99 (0.98-1.00)
1.02 (1.01-1.04)

0.561
0.012
0.148
0.015
<0.001
<0.001
0.186
<0.001
0.711
<0.001
0.035
0.010
0.137
0.001

Coronary artery disease
Chest pain

Troponin change (ng/l)*
GFR < 45 ml/min/1.73 m2*

Male gender

2.84 (1.78-4.53)
8.18 (5.20-12.9)
1.02 (1.00-1.03)
1.67 (1.07-2.62)
1.55 (0.98-2.45)

Cl = luottamusvali, CRP = C-reaktiivinen proteiini, GFR = glomerulussuodosnopeus, OR = Odds
ratio, TIA = ohimeneva aivoverenkierron hairio

Kaikki kuvaajat ja taulukot: Samuli Jaakkola. Julkaistu tekijan luvalla.
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<0.001

<0.001
0.031
0.025

0.060
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