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Diagnostik af iskeemisk hjertesygdom

Arbejds-ekg versus myokardiescintigrafi og koronararteriografi
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Resumé

Introduktion: Arbejds-ekg (AE) er en hyppigt anvendt test til pé-
visning af iskeemisk hjertesygdom (IHS). Sammenligninger af AE
med koronararteriografi (KAG) har rejst tvivl om AE’s diagnostiske
sikkerhed. Vi har vurderet resultater af AE, dels over for myokar-
diescintigrafi (MPI), en billedfysiologisk undersggelse af den re-
gionale myokardieperfusion dels i relation til KAG-fund.
Materiale og metoder: Der blev foretaget et retrospektivt studie af
122 patienter med kendt eller formodet angina pectoris. De blev
alle undersggt med AE, MPI og KAG.

Resultater: Preevalensen af myokardieiskeemi i form af regional
hypoperfusion bedgmt ved MPI var 70%, og de preediktive posi-
tive og negative diagnostiske veerdier (PVpos og PVneg) af AE med
hensyn til IHS var henholdsvis 87% og 41% (sensitivitet 47%,
specificitet 84%). De tilsvarende veerdier ved sammenligning med
KAG-fund afveg ikke meget herfra. Blandt patienter med tidligere
akut myokardieinfarkt (AMI) var praevalensen af myokardieiskeemi
91%, mens PVpos var 95% og PVneg var 11% (sensitivitet 44%,
specificitet 75%). Hos patienter uden tidligere AMI var praevalen-
sen 56%, PVpos 81% og PVneg 57% (sensitivitet 50%, specifi-
citet 85%).

Diskussion: Savel de nosografiske sandsynligheder som de pree-
diktive veerdier var generelt sa lave, at man trods dette studies
begreensninger ma betvivle AE’s anvendelighed til diagnosticering
af IHS med tilstraekkelig sikkerhed. AE var iseer darlig til at ude-
lukke IHS med, idet >50% af patienterne med normalt AE havde
iskeemi bedgmt ved MPI.

Arbejds-ekg (AE) er en hyppigt anvendt test til pavisning af
iskeemisk hjertesygdom (IHS) [1]. Metaanalyser, hvori koro-
nararteriografi (KAG) er blevet brugt som reference, giver
anledning til tvivl om AE’s veerdi i diagnostikken af THS [2-3].
KAG kan vise forekomsten af anatomiske forandringer i epi-
kardiale koronararterier og er muligvis ikke den ideelle re-
ference [4]. Der foreligger kun fa originalarbejder, hvori man
har vurderet AE over for moderne billeddiagnostiske moda-
liteter, der direkte kan afslore regional myokardieiskaemi,
hvilket er den egentlige drsag til angina pectoris.

Denne retrospektive undersagelse tager primeert udgangs-
punkt i myokardiescintigrafi (myocardial perfusion imaging,
MPI) som reference for AE. Sekundzert settes resultater af AE
og MPI i relation til KAG-fund. Hovedformalet var at belyse,
om AE er tilstreekkelig sikker i identifikationen af THS, og spe-
cielt at vurdere i hvilket omfang et normalt AE kan udelukke
myokardieiskaemi, subsidizrt koronarsygdom. Desuden at
vurdere om den diagnostiske sikkerhed er den samme hos pa-
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tienter med og uden tidligere akut myokardieinfarkt (AMI),
og 1 hvilket omfang MPI og KAG stemmer overens med hen-
syn til diagnosticeringen af THS.

Materiale og metoder

Patienter

Alle elektive patienter, der havde fiet udfert MPI med cykel-
belastning i perioden fra den 1. januar 1996 til den 1. marts
2003, og som tillige fik foretaget KAG i tiden tre mineder

for til seks maneder efter MPI, kunne indgd, hvis de ikke ind-
gik i andre studier. Det drejede sig om 288 patienter. Ifolge
eksklusionskriterier fravalgtes 166 af folgende drsager: tid-
ligere ballonudvidelse (n = 69) eller bypassoperation (n = 46),
digoxinbehandling (n = 6), grenblok i hvile-ekg (n = 4), pace-
makerbehandling (n = 2), Wolff-Parkinson-White blok (n = 1)
og insufficient arbejdsbelastning uden udvikling af signifi-
kante ST-forandringer (n = 38). Studiepopulationen bestod
saledes af 122 patienter med en gennemsnitsalder pa 56 ar,
spendvidde 26-78 ar. Heraf var 29 (24%) kvinder. Seks (5%)
havde diabetes mellitus. I alt 71 (58%) var i behandling med
beta-adrenergt blokerende midler. Patienterne var henvist

til MPI for kendt (n = 97) eller formodet stabil angina
pectoris (n = 25).

Hyvile-ekg

Hvile-ekg var normalt hos 83 (68%). Hos de ovrige patienter
ss: sequelae efter tidligere infarkt (n = 32), forstegrads AV-
blok (n = 3) samt hypertrofi og belastning (n = 4).

Arbejdsforseg

AE blev udfert som led i MP], jf. nedenfor. Patienterne blev
belastet pa ergometercykel i henhold til Dansk Cardiologisk
Selskabs retningslinjer [5] med 25 W stigning i belastningen
hvert andet minut. Ekg blev registreret i 12 afledninger i hvile
samt i hvert minut under og efter arbejdet, indtil eventuelle
forandringer blev normaliseret.

Belastningen ansas for sufficient, sdfremt patienterne op-
ndede en hjertefrekvens pa = 85% af forventet maksimum for
alderen, og/eller hvis der opstod signifikant ST-forandring
eller venstresidigt grenblok. En signifikant ST-depression var

Forkortelser

IHS = iskeemisk hjertesygdom

(= ischaemic heart disease)
AE = arbejds-ekg (= exercise ECG)
MPI = myokardiescintigrafi

(= myocardial perfusion imaging)
KAG = koronararteriografi (= coronary angiography)
AMI = akut myokardieinfarkt
PVpos = positive praediktive veerdi
PVneg = negative preediktive veerdi
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en horisontal eller descenderende ST-forseenkning pa =1,0
mm malt 80 ms efter J-punktet, og en signifikant ST-elevation
var en 22,0 mm elevation malt samme sted [5]. Hos patienter
med et abnormt hvile-ekg skulle AE medfere nye, typiske for-
andringer for at blive regnet for abnormt.

MPI

Der blev anvendt en todags ™ Tc-MIBI-hvilestressprotokol
efter danske retningslinjer [6]. Dosis var 10 MBq/kg (til begge
optagelser) givet intravenost ved maksimal arbejdsbelastning.
Efterfolgende blev der udfert MPI som en gated (ekg-synkro-
niseret) optagelse med et tohovedet gammakamera forsynet
med low energy ultra-high resolution kollimatorer. Der blev an-
vendt noncirkuler tomografisk optagelse med step and shoot-
teknik (120 trin a 20 s over 360 grader i en 64% matrix) samt
otte frames/hjerteslag.

Diagnosen myokardieiskaemi (hypoperfusion) blev stillet
ud fra en vurdering af: 1) de ungatede tomogrammer i tre or-
togonale projektioner, 2) polerdiagrammer og 3) de gatede
tomogrammer. Eventuel iskaemi blev registreret som rever-
sibel (belastningsinduceret), irreversibel (iskeemi uendret til
stede bide i hvile og under belastning) eller delvis reversibel
(en kombination af de to fernavnte). Ved flere iskemityper
hos samme patient blev reversibilitet registreret frem for irre-
versibilitet. Ved beskrivelsen af MPI forel resultatet af KAG
hos 31 af de 122 patienter.

KAG

Denne procedure blev udfert som led i Kardiologisk Afde-
lings rutiner. Der blev anvendt visuel stenosevurdering (eye-
balling). En reduktion af den luminale diameter i de epikar-
diale koronararterier pa =50% i forhold til den omgivende,
formodet normale, luminale diameter blev anset for haemo-
dynamisk betydende (»signifikant«) stenosering [7].

Statistisk evaluering

Data er praesenteret deskriptivt. Kvalitative resultater er an-
givet ved middelvardi og spendvidde. Der anvendtes SPSS,
version 11.0. Overensstemmelse mellem metoderne blev ud-
trykt i absolutte tal og i procent. Desuden blev der beregnet
nosografiske sandsynligheder og praediktive diagnostiske
rater [8].

Resultater
I Tabel 1 vises sammenligning af AE med henholdsvis MPI
og KAG som reference og relevante nosografiske sandsynlig-
heder og prediktive vaerdier hos hele gruppen samt hos pa-
tienter med og uden tidligere AMI.

I Tabel 2 vises relationen mellem MPI og KAG hos de tre
grupper af patienter.

AfFigur 1 fremgar frekvensen af positivt AE i relation
til resultatet af MPI og KAG hos alle patienter samt i relation
til MPT hos patienter med og uden tidligere AMI.
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Diskussion

Vores undersogelse tog udgangspunkt i veerdien af AE til diag-
nosticering af THS hos elektive patienter med stabil angina
pectoris og ikke i andre anvendelser. Det er nedvendigt at do-
kumentere en rationel indplacering af AE som led i pavisning
af THS, fordi videregiende undersogelser, invasive som non-
invasive, ofte betragtes som unedvendige, hvis patienter, hos
hvem man har mistanke om IHS, har normalt hvile-ekg og
normalt AE [1, 9].

I vores studie var pravalensen af IHS hej, i gennemsnit
70% bedemt ved MPI (Tabel 1). Ved sammenligning af AE
med MPI og KAG blev der ikke fundet nogen sensitiviteter
>50%. Det kan skyldes, at AE er darlig til at diagnosticere THS
med, eller at referencerne ikke viser det sande billede af THS.
Undersogelsen viste moderat hoje specificiteter pa 73-83%.
Herudfra kunne man forvente, at AE var god til at udelukke
IHS med, men vaerdierne for PVneg oversteg aldrig 57%. Hos
59 patienter med reversibel/delvis reversibel perfusionsdefekt
p& MPI, oversd man med AE 28 (47%). Hos 47 patienter med
flerkarsygdom fundet ved KAG oversi man med AE 21 (45%).

Hvis man 1 hele materialet sa bort fra patienter med isole-

Tabel 1. Arbejds-ekg sammenlignet med myokardiescintigrafi (MPI) og koronar-
arteriografi (KAG) hos de tre patientgrupper med angivelse af relevante nosogra-
fiske sandsynligheder og preediktive veerdier. Der er anfgrt antal patienter.

MPI KAG

Arbejds-ekg abn norm total abn norm total

Alle patienter (n=122)

Positivt . .................... 40 6 46 38 8 46
Negativt . .................... 45 31 76 52 24 76
Total ....................... 85 37 122 90 32 122
Sensitivitet (%) . .......... ... 47 42
Specificitet (%) ............... 84 75

PVPOS (%) .. ..o 87 83

PVneg (%) ................... 41 32
Preevalens (%) . ............... 70 74
Patienter med tidligere akut

myokardieinfarkt (AMI) (n=47)

Positivt ......... ... .. ... ... 19 1 20 19 1 20
Negativt . .. .................. 24 3 27 22 5] 27
Total ....... ... ... 43 4 47 41 6 47
Sensitivitet (%) . .............. 44 46
Specificitet (%) . .............. 75 83

PVpos (%) ................... 95 95

PVneg (%) ................... 11 19
Preevalens (%) ................ 91 87
Patienter uden tidligere AMI

(n=75)

Positivt . .................... 21 5 26 19 7 26
Negativt . .. .................. 21 28 49 30 19 49
Total ....................... 42 33 75 49 26 75
Sensitivitet (%) . .............. 50 39
Specificitet (%) . .............. 85 73

PVPOS (%) . ... 81 73

PVneg (%) ................... 57 39
Preevalens (%) ................ 56 65

abn = abnorm; norm = normal; PVpos og PVneg = positiv og negativ praediktiv
veerdi.
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Tabel 2. Myokardiescintigrafi sammenlignet med og koronararteriografi hos alle
tre grupper patienter.

Koronararteriografi

Myokardiescintigrafi abnorm normal
Hele gruppen (n = 122)

ADNOIM o o 77 8
Normal .. ... e 13 24
Med tidligere akut myokardieinfarkt (AMI) (n = 47)

ADNOIM . .. 40 g
Normal . ... ... ... . . 1 3
Uden tidligere AMI (n = 75)

ADNOIM . L 37 5
Normal . ..o 12 21

ret irreversibel iskaemi (n =26), faldt praevalensen til 61%, og
de ovrige vaerdier @ndrede sig forholdsvis lidt (sensitivitet
53%, specificitet 84%, PVpos 84%, PVneg 53%).

Hos patienter med tidligere AMI s3s hej PVpos (95%) ved
sammenligning af begge metoder, men samtidig meget lave
PVneg (11-19%), jf. Tabel 1. Ud fra disse vaerdier vurderedes
det, at AE hos denne type patienter er god til at fastsla tilste-
deverelsen af IHS med, men darlig til at udelukke denne
diagnose med. Hos 23 patienter med reversibel/delvis rever-
sibel perfusionsdefekt pA MPI oversi man med AE 11 (48%).
Ud af 28 patienter med flerkarsygdom oversd man med AE 13
(46%).

Hos patienter uden tidligere AMI fandt vi lavere PVpos
(73-81%), men hejere PVneg (39-57%) (Tabel 1). Blandt 36 med
reversibel/delvis reversibel defekt pA MPI oversd man med
AE 17 (47%). Ud af 19 med flerkarsygdom oversi man med
AE otte (42%).

I Figur 1 vises, at overensstemmelsen mellem AE og MPI/
KAG var bedre hos patienter med normal MPI eller reversibel
iskeemi, subsidizert normal KAG eller flerkarsygdom, end den
var i grupperne med intermedizre grader af sygdom. I sidst-
nzevnte havde <50% af patienterne et positivt AE.

De lave PVneg og det forhold, at man med AE i alle tre
grupper oversd op imod halvdelen af patienterne med rever-
sibilitet og/eller flerkarsygdom, ma rejse tvivl om metodens
egnethed til at udelukke alvorlig THS med.

I tidligere studier har man fundet lignende resultater.
Gianrossi et al [3] udferte en metaanalyse af 147 undersogelser
med i alt 24.074 patienter og fandt en middelsensitivitet pa
68% (spendvidde 23-100%) og en middelspecificitet p& 77%
(spendvidde 17-100%), nar AE blev sammenlignet med KAG.
Senere har man ved bl.a. ved at se bort fra patienter med tid-
ligere AMI fundet en sensitivitet pa 50% og en specificitet pa
90% [10]. Sansoy et al fandt ved sammenligning af AE med MPI
hos 535 patienter med en sygdomsprzevalens pd 37%, at sen-
sitiviteten var 49%, specificiteten 84%, PVpos 64% og PVneg
74% [11]. I en metaanalyse af Gibson et al omfattende 16 studier
med 5.315 patienter blev AE sammenlignet med KAG. Sen-
sitiviteten var i gennemsnit 64% (spazndvidde 47-81%), og
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Figur 1. De gverste to paneler
viser frekvensen af positivt
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(abnormt) og negativt (normalt)

arbejds-ekg (AE) i relation til 12 el (7))
resultatet af henholdsvis myo- . _
kardiescintigrafi (MPI) og koro- ieyaisiios! (=23
nararteriografi (KAG) (>50% Delvi ibel (n=15
diameterstenose) hos alle 122 elvis reversibel (n=15)
patienter. De nederste to pane- . _
ler viser frekvensen af positivt Reversibel (n=44)
(abnormt) og negativt (normalt)
AE i relation til resultatet af
MPI hos patienter med og uden _
tidligere akut myokardieinfarkt KAG Normal (n=32)
(AMI). De skraverede felter
angiver positivt AE. 1-karsygdom (n=43)
2-karsygdom (n=35)
3-karsygdom (n=12)
MPI Normal (n=4)
Irreversibel (n=20)
Delvis reversibel (n=8)
Reversibel (n=15)
MPI Normal (n=33)

Irreversibel (n=6)
Delvis reversibel (n=7)

Reversibel (n=29)

Alle patienter
(n=122)

Patienter med
tidligere AMI (n = 47)

Patienter uden
tidligere AMI (n = 75)

36% havde normalt AE, men abnorme KAG-forandringer [2].
I vores undersogelse havde 53% (45 ud af 85) normalt AE, men
abnorm MPI. Nar KAG var abnorm, var AE normal hos 58%
af patienterne, jf. Tabel 1. Galassi et al undersogte AE hos 816
patienter med MPI som reference og fandt, at AE var et bedre
redskab til at finde patienter med normal MPI eller med sveere
perfusionsdefekter end til at finde patienter med sma og mel-
lemstore perfusionsdefekter, idet sensitiviteten var henholds-
vis 75%, 77% og 50% for naevnte tre grupper. De tilsvarende
specificiteter var 80%, 82% og 78% [9]. Sensitiviteterne hos Ga-
lassi et al var vaesentligt hojere end i vores studie, men stadig
for lave til, at man kan bruge AE til diagnosticering af THS.
Sammenfattende vurderer vi, at AE ikke er en palidelig
diagnostisk test til at udelukke eller diagnosticere THS.

KAG og MPI

Gibson et al pointerede i deres metaanalyse, at pa davaerende
tidspunkt fandtes der ikke en let tilgeengelig guldstandard,
som egnede sig til vurdering af noninvasive test ved diagno-
sticering af THS [2]. I dag 15 &r senere er dette stadig en realitet.

50
Positive arbejds-ekg (procent)

75 100

KAG viser stenoser og ikke iskami. De to tilstande er ofte,
men ikke altid til stede pa samme tid, da veludviklede kolla-
teraler kan kompensere for blodforsyning til det omrade, det
stenoserede kar normalt burde forsyne [12]. Ved op til 40%
stenose af tversnitsarealet forstorres koronararterier i relation
til plaquet, og der vil ikke kunne ses funktionel lumenfor-
snaevring [13]. Derfor kan man risikere at vurdere stenoserede
kar ud fra forsterrede ateromatotiske kar, som bliver opfattet
som normale [4]. Observatorvariationen er stor ved KAG [14]
og lille ved MPI [15, 16]. Den diagnostiske information ved
MPI baseres pa perfusionsforskelle i myokardiet, og siledes
bestemmes myokardiets regionale blodforsyning og den
funktionelle betydning af koronararteriestenoser [6].

Abnorm MPI trods normal KAG kan ses hos patienter
med hypertension, aortastenose eller andre arsager til udtalt
hypertrofi af venstre ventrikel pd grund af nedsat perfusions-
kapacitet, 2ndret oxygentransport og/eller zendret perfu-
sionsfordeling [17]. En anden arsag er en undervurdering
af koronarobstruktion og udbredelse af plaques, vurderet ud
fra KAG [18]. Hos patienter med ateromatose (< 50% stenose)
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eller spasmer i karrene under arbejde kan der ligeledes ses
defekter pA MPI, uden at patienterne ud fra KAG vurderes at
have signifikant koronarsygdom [9]. Normal MPI kan i
sjeeldne tilfzelde ses ved sver, balanceret trekarsygdom. Ingen
af de inkluderede patienter havde KAG-fund, der var forene-
lige hermed.

P4 baggrund af ovennzevnte forhold vurderer vi, at MPI er
at foretreekke som reference, nir man ensker at vurdere AE’s
diagnostiske anvendelighed. Vi fandt en overensstemmelse
mellem MPI og KAG, som vekslede mellem 77% og 91%, jf.
Tabel 2. Sterst overensstemmelse var der hos patienter med
tidligere AMI, mindst hos patienter uden tidligere AML.

Vores undersogelse var baseret pa en forholdsvis lille og
inhomogen studiepopulation, som var selekteret pa grund af
krav om AE, MPI og KAG hos alle patienter med deraf fol-
gende hej sygdomspraevalens. Det forhindrede, at undersogel-
sen omfattede konsekutivt udvalgte patienter, men var pa den
anden side en betingelse for sammenligning af de tre meto-
der. Henvisningskriterierne var ikke fastlagt pa forhand, og
patientgrupperne var derfor ikke pracist afgreenset. Sammen
med materialets begreensede storrelse bevirkede dette, at AE’s
diagnostiske verdi hos undergrupper (kvinder og mand, pa-
tienter med ascenderende ST-depression m.fl.) ikke kunne
bedemmes. Resultatet af KAG forela forud for MPI hos 31
patienter, hvilket kan have medfert bias i retning af en storre
overensstemmelse mellem MPI og KAG end ellers. Endelig
sammenholdt vi resultatet af metoder, der viser henholdsvis
potentialforskelle malt pi huden (AE), anatomiske forandrin-
ger i koronararterier (KAG) og regional vaevsperfusion (MPI),
hvorfor fuld overensstemmelse pa forhdnd var udelukket.

Konklusion

Til trods for de neevnte begrensninger vurderes det, at AE
ikke kan udelukke IHS og/eller koronarsygdom med tilstraek-
kelig sikkerhed bedemt med henholdsvis MPI eller KAG som
reference. Det satter sporgsmalstegn ved brugen af AE i det
omfang, det sker i dag. Der er behov for prospektive under-
sogelser for at afklare, hvorndr AE er anvendelig, og hvornar
MPI bor gennemfores - inden eventuel KAG og af hensyn til
eventuel behandling.

Korrespondance: Poul F. Hgilund-Carlsen, Nuklearmedicinsk Afdeling, Odense
Universitetshospital, DK-5000 Odense C. E-mail: pfhc@ouh.fyns-amt.dk

Antaget: 27. april 2004
Interessekonflikter: Ingen angivet
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