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Fysisk aktivitet er forbundet med troponinstigning. Hva vet
vi egentlig om treningsindusert troponinstigning?

For de fleste leger er hjertemuskelproteinene troponin T og I forbundet med en
blodprgve som paviser akutt hjerteinfarkt. Stigning og/eller fall i
troponinkonsentrasjonen med minst én verdi over 99-persentilen er et obligat kriterium
for & stille diagnosen akutt hjerteinfarkt (1). Med introduksjon av hgysensitive
analysemetoder har det imidlertid blitt klart at lave konsentrasjoner troponin T og I kan
pavises i blodet hos friske personer, og at troponinkonsentrasjonen ogsa stiger ved en
rekke andre akutte og kroniske sykdomstilstander. Pavisning av lett til moderat
forhgyet troponinkonsentrasjon alene gir derfor lite informasjon om den
bakenforliggende etiologien for hjerteskaden, mens svert hgye verdier vanligvis
skyldes iskemisk skade som fglge av akutt okklusjon av et koronarkar (1).

Tilsynelatende uavhengig av arsak er gkte nivaer av sirkulerende troponin forbundet
med hgyere risiko for hjerte- og karsykdommer og tidlig ded (2, 3). Et mulig unntak fra
denne regelen er troponinstigning under og etter fysisk aktivitet. Flere studier har pavist
troponinstigning over referanseomradet etter bade langvarig og kortvarig fysisk
aktivitet (4). At trening kan indusere troponinkonsentrasjoner som innfrir biokjemiske
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kriterier for akutt hjerteinfarkt, har skapt debatt. Er stigningen fysiologisk og uten
sammenheng med kardiovaskuler sykdom, eller kan gjentatte episoder med
troponinstigning likevel vere tegn pda myokardskade? Hva vet vi egentlig om
mekanismene for troponinstigning som faglge av fysisk aktivitet, og hva er den kliniske
betydningen?

Hva er troponiner?

Troponiner er intracellulere proteinkomplekser som deltar i kontraksjon av tverrstripet
muskulatur (4). Det skilles mellom tre typer troponin: troponin T, C og I. Troponin T
fasiliteter bindingen av tropomyosin til tynne filamenter. Troponin C binder kalsium og
sorger for konformasjonsendring. Troponin I inhiberer actomyosin ATPase (4).
Troponin T og I fra hjertemuskulatur blir ofte omtalt som hjertespesifikke fordi hjerte-
isoformene er immunologisk forskjellige fra isoformene som finnes i
skjelettmuskulatur (4). Derfor kan troponin T og I, men ikke troponin C, brukes som
hjertespesifikke kliniske biomarkgrer pd myokardskade og som et sentralt ledd i
diagnostikk av akutt hjerteinfarkt (1).

Mekanismer for troponinfrigjgring

Nekrose av kardiomyocytter pa grunn av iskemi er tradisjonelt ansett & veere
mekanismen for troponinstigning ved akutt hjerteinfarkt (4). Ettersom kardiomyocytter
har liten evne til regenerering, er dette en irreversibel skademekanisme som kan fgre til
fibrose og redusert pumpefunksjon. Hvordan fysisk aktivitet kan medfare utslipp av
troponiner til blodbanen, er forelgpig ikke fullstendig forstatt. Kortvarig reversibel
skade eller apoptose av hjertemuskelceller har blitt foreslatt som mulige mekanismer
(4). En annen mulig mekanisme er gkt membranpermeabilitet, som tillater passiv
diffusjon av mindre troponinfragmenter i sirkulasjonen (4, 5). Dannelse av
membranblerer er en annen foreslatt teori. Midlertidig hypoksi bidrar til dannelse av
membranblerer som inneholder cytoplasma, og frigis til sirkulasjonen uten
membranruptur (6). Selv om mekanismene bak treningsindusert troponinstigning
fortsatt er uavklart, er det radende synet likevel at dette er en fysiologisk prosess (6)

Treningsindusert troponinstigning

Troponinstigning som fglge av fysisk aktivitet, er best dokumentert for treningsformer
med langvarig fysisk anstrengelse, som maratonlgp og andre langdistanseidretter (7).
Mer overraskende er det kanskje at ogsa kortere treningsgkter kan indusere
troponinkonsentrasjon som overstiger gvre referansegrense (7, 8). Fysisk aktivitet i
form av 60 minutters lgping, sykling, eller svgmming kan veere tilstrekkelig, og den
observerte troponingkningen har vist seg a vaere uavhengig av hvilken type aktivitet
som utfgres (8).
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For a forsta treningsindusert troponinstigning bedre, har flere forklaringsvariabler blitt
undersgkt. Intensitetsniva trekkes spesielt frem da en positiv korrelasjon mellom
intensitet og troponinkonsentrasjon har blitt demonstrert i flere studier (4, 7). En studie
observerte at moderat og hgyintensitetstrening, men ikke lavintensitetstrening,
medforte signifikant troponinstigning (5). Til tross for at gkten med moderat intensitet
varte lengre, var troponinstigningen fortsatt stgrst etter hgyintensitetsgkten (5). Dette
illustrerer hvordan intensiteten kanskje er av stgrre betydning for troponinresponsen
enn treningsvarigheten.

Troponingkningen som fglge av fysisk aktivitet er vanligvis forbigaende og
kjennetegnes av en rask konsentrasjonsstigning, etterfulgt av et relativt raskt fall i
troponinkonsentrasjon (6). Saledes normaliseres troponinkonsentrasjonen i lgpet av 24—
72 timer etter fysisk aktivitet (9). Til sammenlikning kan troponinkonsentrasjonen
forbli forhgyet i 4-12 dager etter et hjerteinfarkt (4). At den observerte halveringstiden
av troponin etter hjerteinfarkt er lengre, skyldes sannsynligvis at det samtidig med
nedbrytning av troponin skjer en frigjgring fra det nekrotiske omradet. Ettersom
prosessene foregdr parallelt, har det veert utfordrende & estimere sirkulerende
halveringstid for troponiner. En elegant dansk studie har nylig vist at halveringstiden er
kortere enn tidligere antatt (10). I denne studien ble det utfgrt plasmaferese hos
pasienter med akutt hjerteinfarkt i akuttfasen og autolog retransfusjon tre uker senere,
etterfulgt av serielle blodprgver. Pa denne maten kunne troponineleminasjon skilles fra
pagaende troponinfrigjgring (10).

Relasjon til kardiovaskular risiko?

Regelmessig fysisk aktivitet er allment akseptert a ha gunstige effekter pa
kardiovaskuler helse. Hayere fysisk aktivitet over tid er forbundet med redusert
aldersrelatert gkning i sirkulerende troponinnivaer (11). Sammen med fraveeret av
symptomer eller patologiske funn fra hjerte- og karsystemet i forbindelse med fysisk
belastning, har dette vert viktige premisser for var naveerende forstaelse av
treningsindusert troponinstigning som et ufarlig fysiologisk fenomen. Det er imidlertid
ngdvendig med langtidsoppfelging av et tilstrekkelig stort antall individer med
troponinmaling etter fysisk aktivitet for & vurdere relasjonen til kardiovaskuleer risiko.
Den forste studien som viste en sammenheng mellom troponinkonsentrasjoner og
hjerte- og karhendelser, omfattet 725 middelaldrende deltakere i en turmarsj med
median varighet pd 8 timer (3). Sammenhengen med gkt risiko var uavhengig av
startnivdet av troponin I og konvensjonelle risikofaktorer. En mulig tolkning av disse
resultatene er at turmarsjen fungerte som en stresstest, og at stgrre troponinstigning var
forbundet med subklinisk aterosklerotisk sykdom, som igjen er assosiert med
fremtidige hendelser. Det er viktig a understreke at resultatene ikke kan ekstrapoleres
til en yngre populasjon hvor subklinisk koronarsykdom er langt sjeldnere.

«@kt hjertefrekvens alene kan ha en effekt pa
troponinkonsentrasjonen»

Nar troponinkonsentrasjonen hos individer med kronisk koronarsykdom sammenliknes

med en normalbefolkning, ser man at basalkonsentrasjonen er hgyere hos de med
pavist koronarsykdom, og at selv verdier innen normalomradet er forbundet med
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darligere prognose (2, 12). Det fremstar derfor som en plausibel teori at myokardiskemi
ved fysisk belastning er forbundet med en kraftigere troponinstigning. Imidlertid har de
fleste studier ikke funnet en slik sammenheng (13). I en studie der hjertefrekvensen til
deltakerne ble gkt til 160 slag per minutt ved hjelp av en midlertidig pacemaker, viste
pasienter med koronarsykdom og laktatstigning i sinus coronarius ingen signifikant
stgrre gkning i troponin T-konsentrasjon sammenliknet med friske kontroller (12).
Dette kan tyde pd at gkt hjertefrekvens alene kan ha en effekt pa
troponinkonsentrasjonen.

«Fysisk aktivitet kan indusere en troponinstigning som innfrir
dagens biokjemiske kriterium for akutt hjerteinfarkt»

Plutselig hjerteded i forbindelse med langvarig og intens fysisk aktivitet forekommer
sjelden og er vanskelig a forutsi. Spegrsmalet om troponinmalinger i forbindelse med
fysisk aktivitet kan brukes som prediktiv test, har derfor blitt reist (14). Imidlertid er
det ingen signifikant forskjell pa troponinkonsentrasjonen malt underveis og opptil

2 timer etter trening hos utgvere med og uten aterosklerotisk sykdom (15). Det er heller
ikke observert noen sammenheng mellom graden av aterosklerose og
troponinstigningen som fglge av fysisk aktivitet (16). Derimot har
troponinkonsentrasjonen 24 timer etter trening vist seg a veere signifikant hgyere blant
utgverne med aterosklerose (17). Hvorfor troponinresponsen ser ut til & vedvare lenger
hos personer med aterosklerotisk sykdom, er ikke klarlagt, men protrahert frigjoring fra
det iskemiske omradet kan bidra.

Fysisk aktivitet kan indusere en troponinstigning som innfrir dagens biokjemiske
kriterium for akutt hjerteinfarkt. Det er relevant a kjenne til at nylig fysisk aktivitet kan
ha stor pavirkning pa troponinresponsen hos bade friske individer og syke inneliggende
pasienter. I mgte med pasienter som har ukarakteristiske infarktsymptomer, vil
ytterligere informasjon om pasientens aktivitetsniva det siste dggnet veere relevant for a
vurdere den kliniske betydningen av den aktuelle troponinstigningen. Hos individer
med subklinisk eller kjent koronarsykdom kan en protrahert troponinstigning etter
fysisk aktivitet veere et tegn pa iskemisk myokardskade og vere forbundet med gkt
risiko for kardiovaskulere hendelser. Ytterligere kunnskap om treningsindusert
troponinstigning er ngdvendig for at vi i fremtiden kan skille mellom fysiologisk
treningsindusert troponinstigning og troponinstigning sekundeert til mer alvorlig
underliggende patologi.
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