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Dansk Cardiologisk Selskab
& Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
konkluderer om vejledningen vedrorende:

Biokemisk diagnostik ved Akut Koronart Syndrom i Danmark 2008

e Der har siden 2001 vaeret gennemfert et internationalt samarbejde for at sikre ensartet diagnostik af Akut Ko-
ronart Syndrom (AKS) (dansk: formodet hjerteblodprop).

e Samarbejdet blev gennemfert i form af arbejdsgruppen: »Joint ESC (European Society of Cardiology)-ACC
(American College of Cardiology)-American Heart Asscociation (AHA)-World Heart Federation (WHF) Glo-
bal Task Force for Redefinition of Myocardial Infarction«

e Resultatet af samarbejdet blev publiceret i 2007 i form af en praecisering af de diagnostiske krav i forbindelse
med Akut Koronart Syndrom.

o Denne vejledning deekker den meget dominerende biokemiske diagnostik (blodprever) ved Akut Koronart
Syndrom.

e Hensigten er at ensrette diagnosen af akut myokardie infarkt (AMI) og give brugeren en let mulighed for at
introducere en hjertespecifik biomarker og diagnostisk graensevaerdi pa danske hjerteafdelinger.

Dansk Cardiologisk Selskab
& Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
foreslar pa baggrund af vejledningen konkret at:

o TnT eller Tnl er den foretrukne hjertespecifikke biomarker, der ber anvendes til diagnosticering af AMI. CKMB
masse er andet valg, hvis en troponinanalyse ikke er tilgaeengelig. CKMB-masse har dog stadig plads som mar-
ker for tidsbestemmelse af AMI, ved reinfarkt og ved patienter med nyreinsufficiens.

o Den diagnostiske graensevaerdi for AMI er over 99 percentilen for en refernecepopulation under forudsaetning
af at variationskoefficienten er hgjest 10 %.

o Det anbefales at troponin méles pa alle patienter mistaenkt for AKS med en ankomstprave og en preve 6-9
timer senere (eventuelt yderligere efter 12-24 timer, sdfremt de to ferste prgver er negative og mistanken om
AKS fortsat er til stede)

e Svartiden ber hgjest vaere 1 (-2) timer, malt som tiden fra rekvisition til svar er givet.

o [Ethvert rutinelaboratorium ber béde validere den diagnostiske graenseveerdi forud for klinisk implementering og
lebende dokumentere opfyldelse af kravet til lav variation gennem intern kontrol

e Man skal notere sig, at troponin er en hjertespecifik biomarker for myokardieskade og ikke en marker for
myokardieinfarkt alene. Saledes kan troponiner vaere forhgjede ved en raekke andre sygdomstilfeelde.

Hans Erik Botker Linda Hilsted

Formand Formand

Dansk Cardiologisk Selskab Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
Jan Ravkilde
Formand skrivegruppen
Dansk Cardiologisk Selskab
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Anbefalinger

Generelt

Med baggrund i de seneste konsensusrapporter og guidelines er der
mulighed for at harmonisere diagnostikken af AMI p& de danske ho-
spitaler.

Andringerne anbefales gennemfgrt snarest muligt, saledes at
diagnosticeringen af AKS kan blive ens i hele Danmark. Dette stiller
som anfert nedenfor krav bade til klinisk kardiologisk héndtering og
den laboratoriemaessige analysekvalitet.

Hjertespecifik biomarker og diagnostisk
grensevardi for AMI

TnT eller Tnl er den foretrukne hjertespecifikke biomarker, der ber an-
vendes til diagnosticering af AKS. CKMB masse er andet valg, hvis en
troponinanalyse ikke er tilgaengelig.

Der er ingen konsensus omkring sammenlignelige diagnostiske
graenseveerdier for de enkelte immunanalyser, hvorfor vi i arbejds-
gruppen har valgt at angive diagnostiske greensevaerdier for de tro-
ponin analyser, der i dag aktivt bruges i Danmark. Hensigten er at
ensrette diagnosen af AMI og give brugeren en let mulighed for at in-
troducere en hjertespecifik biomarker og diagnostisk graensevaerdi pa
sin afdeling. | Tabel 2 er oplistet de troponin-analyser, som arbejds-
gruppen p.t. (februar 2008) er bekendt med anvendes i Danmark. Der
er ud fra peer-reviewed litteratur og videnskabelig dokumentation
anfert 99 percentil for en referencepopulation og troponinkoncentra-
tionen svarende til en variationskoefficient p& hgjest 10 %.

Endelig og vigtigt har arbejdsgruppen anbefalet en diagnostisk
graenseveerdi under hensyntagen til den nye universelle AMI defini-
tion’. Tabellens oplysninger er dynamiske, idet der lebende sker for-
bedringer af de enkelte metoder. Med andring af den diagnostiske
graenseveerdi i henhold til tabel 2 vil infarktfrekvensen stige med op
til 9 %'®.

Blodprevetagning
Det anbefales at troponin méles pa alle patienter mistaenkt for AKS
med en ankomstpreve og en prgve 6-9 timer senere (eventuelt yder-
ligere efter 12-24 timer, safremt de to forste prever er negative og
mistanken om AKS fortsat er til stede) ™

Svartid ber hgjest veere 1 (-2) timer (tid fra rekvisition til svar er
givet til rekvirent)™. Baggrunden for kort svartid skyldes gnske om
risikostratificering af patienten, herunder behandlingsmaessig- og lo-
gistisk strategi.

Kvalitetssikring

Med baggrund i, at nogle troponin immunanalyser ikke har tilstraek-
kelig analytisk praecision ved 99 percentilen, anbefales den diagno-
stiske graenseveerdi at vaere troponin koncentrationen svarende til en
variationskoefficient pa hgjst 10 % for den pageeldende analyseme-
tode . Dette beror p3, at en variationskoefficient pa hgjst 10 % er
en generel kvalifikationsspecifikation for klinisk/diagnostisk brug af
analysen. Derfor ber ethvert rutinelaboratorium bade validere den
diagnostiske graensevaerdi forud for klinisk implementering og l&-

bende dokumentere opfyldelse af kravet til variation gennem intern
kontrol. Kontrolmateriale til validering og intern kontrol ber vaere af
andet fabrikat end de anvendte reagenser og kalibratorer. Kommer-
cielle kontrolmaterialer har ofte hgjere troponin koncentrationer end
de anferte diagnostiske graensevaerdier. Derfor anbefales indtil videre
humane plasmapools til fremstilling af lav kontrol med troponin kon-
centration svarende til valideret diagnostisk graenseveerdi. Verifika-
tion af en variationskoefficient pa hgjst 10 % ved den diagnostiske
graensevaerdi foretages ved malinger to gange dagligt over mindst 20
arbejdsdage. Fortyndinger af kommercielle kontrolmaterialer er en
neerliggende strategi, der vil forudsaette dokumentation for egenthe-
den forud for en implementering. En sédan dokumentation forelig-
ger endnu ikke, og arbejdsgruppen opfordre kraftigt til, at industrien
udvikler kontrolmateriale pa niveau med de anbefalede diagnostiske
graensevardier.

De ovenfor angive diagnostiske graensevaerdier bgr ethvert rutine-
laboratorium kunne opna. Hvis den validerede diagnostiske graen-
seveerdi imidlertid er vaesentligt hajere end forventet, er analysens
potentiale svaekket og eventuel klinisk anvendelse bgr draftes med
kardiologisk specialeansvarlige forud for implementering.

De pa det danske marked vaerende »Point of Care Testing« appa-
rater opfylder ikke de af arbejdsgruppen anbefalede krav til diagno-
stiske graenseveerdier og kan dermed ikke anbefales i diagnostikken af
AKS.

Diagnostiske fejlkilder

Man skal notere sig, at troponin er en hjertespecifik biomarker for
myokardieskade og ikke en marker for myokardieinfarkt alene. Sa-
ledes kan troponiner veere forhgjede ved en raekke andre sygdoms-
tilfeelde end AKS f.eks. myokarditis, lungeemboli, svaer hjerteinsuf-
ficiens, takykardiepisoder #°. Herudover ved ikke-kardiale tilstande,
hvor hjertet er belastet, f.eks. hos intensive patienter med svaer kritisk
sygdom og pavirkning af flere organer ' %2, sepsis, forgiftning, sveer
neurologisk sygdom, svaere forbraendinger, sveer nyresygdom

7.20) (Tabel 3). Da troponin forhgjelse kan ses hos patienter med svaer
nyreinsufficiens (specielt ha&emodialyse) kan samtidig maling af CKMB
masse forventelig afklare, om der er tale om AMI 2.
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Baggrund for anbefalingerne

Akut koronart syndrom (AKS) er en ny, men universel accepteret
term, der omfatter ustabil angina pectoris (UAP) og akut myokardie-
infarkt (AMI). P& basis af elektrokardiografiske (EKG) fund opdeles
AMI yderligere i ST-elevations M| (STEMI) og non-ST-elevations Ml
(NSTEMI).

Den akutte behandlingsmaessige strategi baseres alene pa patien-
tens symptomer og elektrokardiografiske (EKG) fund. Den diagnosti-
ske strategi ved AKS skal endegyldigt be- eller afkreefte AMI. I hen-
hold til World Health Organisation stilles diagnosen AMI pé grundlag
af sygehistorie, EKG forandringer samt stigninger af biomarkarer i
blodet. Dette har veeret gaeldende siden 1951 og frem til de seneste
ar'.

Imidlertid har udviklingen af nye biokemiske metoder til kvantite-
ring af de hjertespecifikke troponiner (troponin | (Tnl) og T (TnT)) be-
tydet en forbedret diagnostik og risikostratificering af patienter med
AKS. Troponiner er regulatoriske proteiner, der indgar som bestanddel
af muskelcellers kontraktile apparat. Tnl og TnT er genetisk specifikke
for de enkelte typer muskelvaev; saledes har man helt unikke hjerte-
specifikke troponiner fra hjertemuskelvaev. Friggrelsen af hjertespeci-
fikt troponin i forbindelse med kardiomyocytnekrose tillader maling
af proteinet i perifert blod.

I 2000 publicerede the Joint European Society of Cardiology (ESC)
/ American College of Cardiology (ACC) Committee det farste kon-
sensusdokument, der anbefalede reviderede kriterier for diagnosen af
AMI?. | disse kriterier leegges afgerende vaegt pa diagnostisk brug af
hjertespecifikke biomarkgrer med praeference for troponiner og se-
kundeert kreatinin kinase MB (CKMB masse).

Disse anbefalinger er implementeret i den danske diagnostik og
behandling af AKS patienter og anfert i Dansk Cardiologisk Selskab
(DCS) AKS rapport fra 2004°. Som diagnostisk graensevaerdi for AMI
anbefaledes i ESC/ACC konsensusdokumentet 99 percentilen af en
normal reference population, mens man i DCS AKS rapporten anbe-
falede hgjere graense-veerdier end svarende til denne percentil:=TnT
>0,10 pg/L, for Tnl metodespecifikt fastlagt og for CKMB masse >10
pg/L*. Dette skyldtes at analyseusikkerheden var for stor ved 99 per-
centilen for davaerende troponin analyser. For Tnl's vedkommende
anbefalede man grundet flere forskellige immunanalyser (producen-
ter), at man henholdt sig til litteraturen med henblik p& at afgere den
diagnostiske graensevaerdi for de enkelte Tnl immunanalyser. Med
baggrund i disse anbefalinger er antallet af afdelinger i Danmark, der
anvender troponin til diagnostik af AKS steget markant fra 29 % i
1999° til 96 % i 2004, og dette har derved vaeret med til at ensarte
diagnosen af AMI. Fordelingen mellem brugen af TnT og Tnl var i
2004 henholdsvis 92 % og 8 %°.

Siden 2002 har en udvidet arbejdsgruppe »Joint ESC-ACC-Ameri-
can Heart Asscociation (AHA)-World Heart Federation (WHF) Global
Task Force for Redefinition of Myocardial Infarction« vaeret i gang
med at justere AMI-kriterierne fra 2000 med henblik pa at opna en
universel definition af AMI. Disse nye kriterier er nu publiceret som en
triple-publikation i 2007’

Der anbefales uandret brug af 99 percentilen af en reference po-
pulation som diagnostisk graenseveerdi for AKS under forudsaetning af
at analysemetodens variationskoefficient hgjest er 10 % pa det pa-
geeldende koncentrationsniveau.

Det udtrykkes tydeligt, at troponin er den anbefalede hjertespeci-
fikke biomarker, og at CKMB masse kun er andet valg, hvis en tropo-
ninanalyse ikke er til radighed. CKMB masse har dog stadig plads som
marker til tidsbestemmelse af AMI og diagnosticering af reinfarkt®.

Biomarkererer i form af total-CK, ASAT og LD anses for obsolete’*.
CKB katalytisk anbefales ikke, da sensitiviteten er lav. De nyeste re-
kommandationer er ligeledes anbefalet i guidelines publiceret i 2007
af det nordamerikanske »National Academy of Clinical Biochemistry«
(NACB) og det internationale »International Federation of Clinical
Chemistry« (IFCC)®°.

Myokardieinfarkt diagnosen stilles, nar der er evidens for myokar-
dienekrose med baggrund i kliniske forhold forenelig med myokar-
dieiskeemi. Under denne forudsaetning stilles AMI diagnosen med
folgende kriterier —

1) Stigning og/eller fald i biomarkegrer (fortrinsvis troponin) med
mindst en vaerdi, der er over 99 percentilen for gvre reference-
graense og
2) Evidens for myokardieiskeemi med mindst et af falgende forhold
e Symptomer pd iskaemi (f.eks. brystsmerter, dyspng, akut hjer-
teinsufficiens, arytmier)

e  EKG forandringer tydende pa akut iskeemi (nye ST-T a&ndrin-
ger eller nyt venstresidigt grenblok)

e Udvikling af patologisk Q takker i EKG'et

e Billeddannende diagnostisk evidens for nyt tab af viabelt
myokardium eller ny regional dyskinesi

Vi star saledes med en klar anbefaling for biokemisk diagnostik af
AMIL. Den starste forskel ved ESC-ACC-AHA-WHF Global Task Force
konsensusrapporten af 2007 i forhold til 2000 er indfgrelsen af fem
undertyper af myokardieinfarkt (spontan AMI, sekundeert AMI, nyt
begreb omkring pludselig hjerteded, procedurerelateret Ml ved perku-
tan coronar intervention (PCl) samt procedurerelateret Ml ved koro-
nar by-pass operation (CABG) (Tabel 1).
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Tabel 1

Ny klassifikation af AMI’.
Typeinddeling af AMI

Tabel 37+

Forhgjede troponin veerdier hos patienter uden erkendt iskae-
misk hjertesygdom.

Traumatisk

Type 1. Spontan myokardieinfarkt relateret til iskeemi, der e Sveer hjerteinsufficiens — akut som kronisk
skyldes et primaert koronart event som plak erosion e Aortadissektion
og/eller ruptur, fissur eller dissektion. e Aortaklapsygdom
Type 2. Myokardieinfarkt sekundeert til iskeemi, der skyldes e Hypertrofisk cardiomyopati
enten et gget krav eller en nedsat tilfersel af oxygen e Tachy- eller bradyarytmier, eller hjerteblok
f.eks. koronar arteriespasme, koronar embolisme, e Apikal ballooning syndrom
aneemi, arytmi, hypertension eller hypotension. e Rhabdomyolyse i forbindelse med hjertekirurgi
Type 3. Pludselig uventet hjerteded inkl. hjertestop, hyp- e Lungeemboli
pigt med symptomer tydende pa myokardieiskaemi, e Sveer pulmonal hypertension
ledsaget af en formodet nytilkommen ST-elevation e Nyreinsufficiens
eller et nytilkommet venstresidigt grenblok eller e Akutte neurologiske lidelser f. eks. apoplexia cerebri (bade infarkt
pavisning af formodet ny starre obstruktion af ko- og blgdning).
ronararterie ved angiografi og/eller patologi, men ¢ Infiltrative sygdomme, f. eks. amyloidose, haemokromatose, skle-
hvor ded opstar ferend blodpraver er taget eller pa rodermi, sarcoidose
et tidspunkt, hvor biomarkerer ikke findes forhgjet i ¢ Inflammatorisk sygdom, f. eks. myokarditis eller myokardiel pavir-
blodet ning ved endokarditis og perikarditis
Type 4a.  Myokardieinfarkt associeret til perkutan coronar in- e Toxisk, kemoterapi
tervention (PCl) e Kristisk syge patienter, specielt med respiratorisk insufficiens eller
Type 4b.  Myokardieinfarkt associeret med stenttrombose do- sepsis
kumenteret ved angiografi eller autopi. e Forbraendinger medbredelse > 30% af overfladen
Type 5. Myokardieinfarkt associeret til koronar by-pass op- e Ekstrem fysisk udfoldelse
eration (CABG)
Tabel 2
Konsensusbaserede analysespecifikationer fastsat af en arbejdsgruppe under Dansk Cardiologisk Selskab og Dansk Selskab for Klinisk
Biokemi.
Komponent Leverander Kit 99 percentil 10 % CV Anbefalet Referencer
Udstyr diagnostisk gran-
sevaerdi*
Troponin T Roche Diagnostics Troponin T < 0,01 pg/L 0,03 pg/L 0,03 pg/L 10, 11
Elecsys 1010,2010 (4. generation)
0g E170
Troponin | Abbott Diagnostics  STAT-Troponin | 0,025 pg/L 0,03 pg/L 0,03 pg/L 12,13
Architect
Troponin | Siemens Healthcare  Tnl-Ultra 0,04 pg/L 0,03-0,04 pg/L 0,04 pg/L 14, 15
Diagnostics.
Advia Centaur
Troponin | Siemens Healthcare ~ STAT-Troponin | 0,22 pg/L 0,33 pg/L 0,40 pg/L 16
Diagnostics Immu-
lite 2500
CKMB masse - = Kvinder<4 pg/L <1 pg/L Kvinder: 4 pg/L 17
Maend<7 ug/L Maend: 7 pg/L

* veerdier over den angivne diagnostiske graensevaerdi anses forhgjede.
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