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Troponin som markor for hjirtmuskelskada pa hist

Katarina Nostell, DVM, PhD, Jens Higgstrom, DVM, PhD

Institutionen for kliniska vetenskaper, Fakulteten for veterindrmedicin och husdjurskunskap,
Sveriges Lantbruksuniversitet, SLU, Box 7054, S-750 07 Uppsala, Sverige.

Bakgrund

Skador pa hjartmuskeln pa hést dr svara att uppticka och diagnostisera. De traditionella
metoder som anvénts for att upptdcka en misstdnkt hjirtmuskelskada dr EKG och ultraljud av
hjirtat. Dessa metoder har begriansningar varfor man har forsokt hitta mer kénsliga markorer
for hjartmuskelskada hos hést och nya biomarkorer har gett oss nya mojligheter att uppticka
hjartmuskelskador hos olika djurslag. Pa senare tid har intresset for troponin I (cTnl), ett
protein involverat 1 interaktionen mellan aktin och myosin filamenten under
muskelkontraktionen, 6kat som markor for hjartmuskelskada pa olika djurslag. Man vet att
cTnl ldcker ut ifran skadade hjartmuskelceller och att den har visat sig vara en kinslig och
specifik markor for hjirtmuskelskada bade pa minniska och pa hund. ' P4 humansidan
anvinds cTnl framforallt for att diagnostisera hjirtinfarkt men markoren édr dven forhojd vid
andra tillstind sdsom vid myokardit och sepsis. ®* Friska ménniskor och hundar har generellt
mycket laga koncentrationer av ¢Tnl i plasma och koncentrationen av ¢Tnl stiger vanligtvis 3
— 8 timmar efter en akut hjartmuskelskada och pa minniska nar testet tillforlitlig diagnostisk

4,9-11 . o .. .
9K oncentrationen av c¢Tnl brukar atervinda till normala

kénslighet efter 12 — 16 timmar.
nivaer inom 5 — 12 dagar efter en skada och graden av forhojning &r korrelerad till graden av
skada. ** > Troponin I har dirfor ett virde som prognostisk markér hos minniska och

hund.

Aminosyrasekvensen for histens troponin I har nyligen karaktériserats och det finns belidgg
for att man kan anvinda de testmetoder som finns tillgéingliga pa humansidan for att méta
equint cTnl. ' Den forbittrade kénsligheten, specificiteten och det faktum att koncentrationen
av cTnl stannar kvar ldnge i cirkulationen pa manniska gor att cTnl &r en intressant markor
for att kunna detektera hjartmuskelskada dven pa hist. Fallrapporter pa histar med forhojda

15-16 .
Det finns

c¢Tnl koncentrationer och dokumenterad hjiartmuskelsjukdom har publicerats.
emellertid fa vetenskapliga studier dir man dokumenterat normalvirden avseende cTnl pa
hist '°'® Generellt verkar dock histen ligga 1agt i ¢Tnl dven om det inte gir att jimfora
virden mellan olika testmetoder. Forhojda koncentrationer ¢Tnl har rapporterats 1 samband

med distansritt samt efter maximalt arbete pa rullband men inte efter lopp. '**° En okad
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kunskap om vilken effekt ett lopp har pa cTnl koncentrationen &r av betydelse nir man ska

utvirdera hédstar med misstanke om hjirtsjukdom som nyligen utfort ett maximalt arbete.

Syfte med studien

1. Etablera referensvirden avseende cTnl 1 serum hos friska héstar av olika ras 1 vila.

2. Studera om hard fysisk anstringning paverkar koncentrationen av ¢Tnl i plasma.

3. Studera om héstar med misstiankt hjartmuskelpaverkan har forhojda nivaer av cTnl i
plasma jamfort med friska histar.

4.1 de fall man har forhdjningar av cTnl 1 serum se om dessa forhdjningar &r korrelerade

till ev. fordandringar av T-vagen pa EKG.

Material och metoder

Blodprover for analys av ¢Tnl i plasma togs i vila pa 67 varmblodiga travare, 34 fullblods
galopporer samt 35 halvblod (studie 1). De varmblodiga travarna (27 ston, 21 valacker, 19
hingstar) var 3-10 ar gamla, fullblodsgalopporerna 2-9 ar (15 ston, 16 valacker, 3 hingstar)
och halvbloden 6-24 ar gamla (7 ston, 20 valacker, 8 hingstar). Blodprover togs dven pa 22
travare (9 ston, 4 valacker, 9 hingstar) 3-8 ar gamla och 6 fullblodsgalopporer (3 valacker och
3 ston) 3-6 ar gamla, som inkluderades i en separat studie dir vi undersokte effekten av lopp
pa cTnl koncentrationen (studie 2). Fyra av dessa travare anvindes ocksa i den forsta delen av
studien. Alla travare och galopporer var viltrinade histar 1 professionell trining som tidvlade
regelbundet och alla halvblod var dressyrhéstar som trinade och tdvlade pa en hog nationell
niva (fran FEI Prix St. George och dérover). Nagra av histarna (2/67 travare, 2/34
galopporers and 3/35 halvblod) hade ett laggradigt systoliskt blasljud (1-2/6) dver
ticuspidalisomradet vid auskultation av hjdrtat. Inga av héstarna i denna del av studien visade

tecken pa sjukdom eller hade en historia med nedsatt prestation.

I studiens tredje kliniska del analyserades cTnl nivaerna hos 23 histar som var inskriva vid
Universitetsdjursjukhuset, Sveriges Lantbruksuniversitet i Uppsala och och som visade
kliniska tecken pa hjartsjukdom. Nir det var mojligt utfordes EKG och ultraljud pa patienten.
I de fall hésten hade forhojda troponin I nivéer och var sa dalig att den maste avlivas,

obducerades histen for att bekréfta diagnosen.

Alla viloblodprover i studie 1 togs i boxen pa triningsanliaggningen. Pa de 28 histar som

deltog i studie 2 togs blodprover tva dagar fore loppet i boxen pa trianingsanldggningen, inom
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2 timmar efter loppet och dagen efter loppet (10-14 timmar). Blodproverna togs med
vacutainerteknik fran vena jugularis och samlades i lithium heparin ror. I studie 3 togs
blodproverna i boxen, antingen via permanentkateter i de fall hédsten hade en sadan, eller med
vacutainerteknik. Proverna centrifugerades och plasman separerades inom 30 minuter efter
provtagning, samtliga prover forvarades kylda till dess att de frystes 1 — 20 ° (inom 3 timmar
efter provtagning). Proverna forvarades i -20 ° C till dess att de analyserades inom 6 manader
efter provtagning. En upprepad analys av ett prov med en cTnl koncentration pa 42 pg/L.
utfordes efter 6 manader och koncentrationen var da 47 ug/L (11% 6kning). Detta tyder pa en
liten degradation efter en lagringsperiod av 6 méanader. Plasma koncentrationen av cTnl
analyserades med en enzym immunoassay * med en analytisk sensitivitet pa < 0.022 pmol/L.
Metoden evaluerades for anviandning pa hist genom att finférdela hjartmuskel fran hist och
utfora en spidningskurva med ett F virde pa < 0.0001. Studien dr godkind av den

djurforsoksetiska nimnden 1 Uppsala.

Resultat

97% (65/67) av travarna, 94% (32/34) av fullblodsgalopporerna och 100% (35/35) av
halvbloden hade cTnl koncentrationer som var < 0.022 pl/L. Fyra histar (2/67 travare och
2/34 fullblod) hade vilokoncentrationer som dverskred 0.022 pl/L (travare;0.023 och 0.025
ul/L, fullblodsgalopporer; 0.043 pl/L and 0.025 pl/L), ingen av dessa fyra hidstar hade blasljud

vid auskultation av hjértat.

Hos de histar dér blodprov togs efter lopp sa erholls fullstandiga data (fore och efter lopp) hos
15 av de 22 travarna och hos alla fullblodsgaloppdrerna. I vila hade 90% (19/21) av travarna
och 83 % (5/6) av fullblodsgaloppdrerna cTnl koncentrationer som var ldgre 4n
detektionsgriansen pa 0.022 pg/L. Tre héstar (tva travare och ett fullblod) hade cTnl
koncentrationer som dverskred 0.022 pg/L fore lopp. Lindrigt forhdjda cTnl koncentrationer
sags hos nagra histar (5/22 travare and 3/6 fullblod) bade 1-2 timmar efter lopp och 10-14
timmar efter lopp (Tabell 1).
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cTnl koncentration (ug/L)

Alder Kon Ras Fore lopp | 1-2h efter lopp | 10-14h efter lopp
8 H T 0.025% 0.029% <0.022
6 S T <0.022 <0.022 0.0252
4 H T < 0.022 < 0.022 0.0232
5 \Y; T < 0.022 < 0.022 0.023°2
5 H T < 0.022 < 0.022 < 0.022
8 S T 0.023? < 0.022 < 0.022
6 S F < 0.022 0.028° < 0.022
5 Vv F < 0.022 < 0.022 0.0232
3 S F 0.025° 0.027% <0.022

Tabell 1. Héstar med plasma troponin I koncentrationer dver médtmetodens detektionsgréins
under en av de tre provtagningstillfdllena. Dérutdver hade 16 travare (9 med fullstindiga
blodprov) samt 3 fullblod troponin I koncentrationer som var ldgre dn detektionsgrinsen
0.022 pg/L. H=hingst, V= Valack, S=Sto, T=travare, F= fullblod.

“resultat 6ver analysens detektionsgrins.

Patienthdstar

Totalt provtogs 23 histar med kliniska tecken pa hjértsjukdom och dessa utgjordes av héstar
med blasljud (> 3/6), formaksflimmer eller 6vriga arrytmier. Av dessa hade 9 histar forhojda
troponin I koncentrationer (Fig 1). Tre av dessa héstar (hist A, B, C) obducerades. Vid
obduktionen konstaterades att; Hast A hade kardiomyopati med akuta och kroniska
myokardnekroser (1.3 pg/L), hidst B hade akuta myokardnekroser (0.40 pg/L), hist C en
kronisk valvulédr endokardit med kraftigt forstorad vinster hjarthalva (0.035 pug/L). Ultraljud
utfordes pa 19 av de 23 patienthdstarna och EKG togs pa 17 av de 23 histarna. Det fanns
inget samband mellan forhojningar av T-vagen och forhojda ¢Tnl virden. I de fall man hade

en forhojning av ST segmentet var vilopulsen hogre dn 45/min.
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Frekvensdiagram over troponin | varden
hos olika patientgrupper
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M troponin normalt

M troponin forhojt

Blasljud Farmaksflimmer  Ovr. arrytmier

Fig 1. Fordelningen av histar med normala respektive forhojda troponin I koncentrationer i de

olika sjukdomskategorierna blasljud, formaksflimmer samt 6vriga arrytmier.
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Fig 2. Individuella troponin I koncentrationer for respektive patientkategori; blasljud,

formaksflimmer samt 6vriga arrytmier.

Diskussion

Resultaten fran denna studie visar att generellt sa ligger histar mycket lagt i troponin I, men
lindriga stegringar kan ses 10-14 timmar efter lopp hos vissa hiéstar. Detta 6verensstimmer
med resultat fran en tidigare studie pa viltrinade tdvlingshéstar dir man sag en tendens till
forhojda plasma cTnl koncentrationer 3-6 timmar efter det att de utfort ett kort intensivt
arbete (2000-2400m) pa rullband. *° Den studien rapporterade ocksa att vissa individer hade
cTnl koncentrationer som lag over detektionsgriansen 12 och 24 timmar efter arbete. Det dr
mojligt att fler histar skulle ha visat forhojda cTnl koncentrationer dven i var studie om

blodproverna tagits mer frekvent efter loppet. Det var dock inte mojligt av praktiska skél. En
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annan begrinsning med denna studie &r att den testmetod som anvindes inte kunde detektera
cTnl koncentrationer ldgre dn 0.022 pg/L. Pa humansidan har man nu tillgang till nya
ultrakiénsliga ¢cTnl métmetoder som kan identifiera myokardskador vid koncentrationer som

ligger betydligt ligre en detta (0.006 till 0.04 ug/L).”'

Orsakerna till de lindrigt forhojda troponin I koncentrationer man ser hos vissa héstar efter
lopp dr oklar. Da cTnl har en hog specificitet for hjartmuskel &dr det osannolikt att dessa

5,14
" Metoden som

forhojningar &r relaterade till en korsreaktion med skelettmuskulatur.
anvindes i denna studie har ocksa en 1ag korsreaktivitet med skelettmuskel pd ménniska
(0.07%). 1 den studie som gjordes av Durando et al. sa hade ingen av de hdstar som uppvisade
forhojda cTnl koncentrationer efter arbete pa rullmatta nagra tecken pa hjéartsjukdom vid EKG
eller ultraljud av hjdrtat. Férhojda koncentrationer av cTnl har ocksa rapporterats i samband
extrema uthallighetsarbeten hos bade histar och ménniska utan tecken pa hjartsjukdom.
19202223 Dyet 13ggradiga hogersidiga systoliska bldsljud man kunde hora pé vissa hstar i
denna studie orsakades sannolikt av en mild tricuspidalis insufficiens. Detta dr ett vanligt fynd

hos hist och #r sillan associerat med kliniskt betydande forindringar i klaffarna. **

Da endast en noggrann klinisk undersokning utférdes pa héstarna i denna studie sd kan man
spekulera i om de héstar som uppvisade stegringar i cTnl efter lopp kan ha haft en
bakomliggande lindrig hjértsjukdom. Detta bedoms dock som osannolikt da alla histar var i
professionell trdning och trinade och tdvlade pa regelbunden basis utan nagra tecken pa
nedsatt prestation. Det &dr déarfor sannlikt att forhdjningarna 1 cTnl efter lopp ér relaterade till
den fysiska anstringningen i sig. En teori dr att det uppstar en lindrig hypoxi under arbetet
som 1 sin tur orsakar en forindrad permeabilitet 1 hjdrtmuskeln med ett lickage av
makromolekyler ut till blodet. Detta stods av det faktum att en tidigare studie pa rattor har
visat att korta perioder av hypoxi (fast inte tillricklig for att orsaka celldod) inducerar en
frisittning av troponin I. ** Det faktum att nigra histar hade ¢Tnl koncentrationer som
overskred detektionsgriansen kan i viss utstrdckning vara en normalvariation. Da den
dygnsmiéssiga variationen av ¢Tnl inte har undersokts pa hist dr det ocksa mojligt att denna
ocksa kan ha bidragit till de sma stegringar av ¢cTnl som rapporteras i denna studie. De kan
ocksa vara ett resultat av den typ av arbete histen utfort foregaende dag. Det dr dock inte
sannolikt att skillnaderna dr relaterade till hur viltrdnad respektive hist var. Detta da en
tidigare studie jamfort koncentrationen cTnl hos fullblodsgaloppdrer i tivlingskondition med

fullblodsgalopporer pa bete och inte fann nagon skillnad mellan grupperna. 2
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De stegringar man sag i koncentrationen av cTnl efter lopp var milda och inte jaimforbara med
de koncentrationer man sag hos héstar med tecken pa hjartsjukdom. De forhojda cTnl
koncentrationerna tillsammans med de kliniska symptomen och fynden pa EKG och
hjirtultraljud och ev. obduktion indikerar att den metoden som anvindes for att méta cTnl 1
denna studie kan detektera hjartmuskelskador pa hist. Tidigare studier pa ménniska har visat
ett samband mellan graden av hjirtmuskelskada (infarkt) och frisittningen av ¢Tnl. '” Aven
om infarkter i hjartmuskeln #r ovanliga pa hist sa finns det skl att tro att samma férhallande
giller pa hist. Det &dr dirfor sannolikt att den hist som hade den hogsta plasma
koncentrationen av cTnl ocksa hade den mest utbredda hjartmuskelskadan. Da denna hést inte
obducerades gar detta inte att konfirmera. De stora individuella skillnader i cTnl
koncentrationer som sags hos patienthéstarna ir givetvis ocksa beroende av den tid som

forflutit fran skadans uppkomst till dess att provtagning skett.

Resultaten fran denna studie tyder ocksa pa att forhdjda troponinvérden #r ovanliga hos den
kategori histar som har blasljud dven om materialet &r allfor litet for att uttala sig om detta i
nuldget. Ddaremot ser man en storre andel histar med forhojda troponinvérden i
arrytmigruppen (undantag formaksflimmer). Det fanns inget samband mellan férhdjda cTnl
vérden och positiva T-vagor i denna studie. Materialet dr dock for litet for att kunna faststilla

att ett dylikt samband inte existerar.

Hos minniska har man sett att cTnl koncentrationerna okar dven vid tillstand som ej &r

133132 B teord till detta ir att

primirt hjéartrelaterade exempelvis vid sepsis och njursvikt.
dessa stegringar kan reflektera en toxisk eller inflammatorisk skada pa hjértat och inte en
ischemisk skada. Forhojda ¢Tnl koncentrationer och tecken pa myokardit har ocksa

rapporterats hos patienter med bekteriell enterit och hos septiska fol. 333433

Konklusion och klinisk betydelse

Vilokoncentrationerna av troponin I dr laga hos hist, men lindriga stegringar kan ses 10-14
timmar efter lopp hos vissa héstar. Det verkar inte troligt att hédstarna 1 denna studie hade en
bakomliggande hjértsjukdom da alla presterade som forvintat och inte hade nagon
sjukdomshistoria med nedsatt prestation. Dessa forhojda cTnl koncentrationer dr diarfor

sannolikt att betrakta som en normalvariation hos histar som nyligen sprungit lopp. Det ar
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dérfor sannlikt att forhojningarna I cTnl efter lopp é&r relaterade till den fysiska

anstringningen i sig.

De stegringar i ¢Tnl man sag efter lopp var milda och inte jimforbara med de koncentrationer
man sag hos histar med tecken pa hjartsjukdom. Resultaten tyder ocksa pa att forhojda cTnl
vérden #r ovanliga hos histar som har blasljud eller formaksflimmer dven om materialet dr for
litet for att uttala sig om detta 1 nuldget. Ddremot dr det vanligare med ser forhdjda cTnl
virden hos histar som har hjirtrytmrubbningar undantaget formaksflimmer.

Enbart lindrigt forhojda ¢Tnl koncentrationer kommer sannolikt inte leda till en definitiv
diagnos, men tillsammans med den kliniska bilden samt fynden pa EKG och ultraljud av
hjirtat kan det bli en virdefull markor for hjartmuskelskada hos histar med nedsatt prestation.
Dock ér kraftigt forhojda cTnl koncentrationer att betrakta som en stark indikation pa
hjartmuskelskada. Fler studier pa ett storre material med histar med tecken pa hjirtsjukdom &r
nodvindigt for att se om det finns ett samband mellan forhojda ¢Tnl nivaer och patologiska
fynd. Det behovs ocksa fler studier for att etablera “normala” virden for cTnl efter lopp eller
hért arbete da denna studie tyder pa att dessa koncentrationer kan ligga hogre 4n vilonivaerna.
Det behovs ocksa ytterligare studier for att utvirdera ¢cTnl nivaerna hos histar med nedsatt

prestation.

Footnotes
a Architect CI8200, Abbot Laboratories, Diagnostic Division, Abbott Park, IL
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