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Figur 1. Troponin | (Immulite, Siemens) og kreatinkinase myocardial band CK-
MB (Integra, Roche) pa 9.435 patientsvar afgivet i 2007 pa Gentofte Hospital.
R?=0,53. Boks angiver 99-percentilen.

181% (3.484 hej/hej + 4.160 lav/lav) af milingerne var de to
analyser enige om udfaldet, hvis 99 percentilen anvendes som
cut-off (Tnl = 0,2 mikrogram/1 (Immulite, Siemens); CK-MB =
5,1 mikrogram/! (Integra, Roche). 113,6% (n = 1.280) var CK-
MB hej med lav Thl og i 5,4% (n = 511) var det omvendt.
Derved fis en beskeden measurement of agreement (K = 0,62) [9].
Hvis det bare tager klinikerne fem minutter at reflektere over
denne forskel, sa svarer det til fire ugers arbejde pa arsbasis.
Det er straks vearre, hvis divergensen medforer yderlige
undersogelser. Hvis man ekstrapolerer til landsplan, si be-
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tyder det, at der ofres flere millioner kroner (og minutter),
som kunne have veret anvendt til mere nytte for patienterne.

Mon ikke det er p tide at folge de internationale retnings-
linjer og pensionere CK- MB (og CK) til diagnosticering af
akut koronart syndrom?

Korrespondance: Pal Bela Szecsi, Klinisk Biokemisk Afdeling, Gentofte Hospital,
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Rupturrisiko for abdominale aortaaneurismer

Stud.med. Marianne Hjorth Skorstengaard,
stud.med. Niels Jacob Kock & overleege Ole Rgder

Odense Universitetshospital, Thoraxkirurgisk Afdeling

Abdominale aortaaneurismer (AAA) forekommer med
stigende hyppighed i den ldre del af befolkningen, iszer hos
mend. Ruptur er forbundet med hej mortalitet, selv nér akut
kirurgi udferes. Af disse grunde har det flere gange veret fore-
sldet at indfere screening for AAA med henblik pa tidlig op-
sporing og evt. profylaktisk kirurgisk indgriben. Om man skal
foretraekke operation frem for neje observation athzenger af
rupturrisikoen kontra operationsmortaliteten. Operations-

mortaliteten kan registreres, men det er vanskeligere at under-
soge rupturrisikoen.

Der er udfort mange undersogelser de sidste 40 ar, men
deres design og resultater spander si vidt, at en entydig kon-
klusion er sveer at drage. Denne artikel har til formal at gen-
nemga og overskueliggare den eksisterende litteratur om
AAA-rupturincidens.

Resultater og diskussion

I det folgende gennemgas nogle af de sidste 40 ars publicerede
undersogelsesresultater om rupturrater for abdominale aorta-
aneurismer (AAA). I databaserne PubMed, Cochrane, Biome-
dical Journal og BioMed Central er der sogt med sogeordene

AAA risk of rupture. Blandt de fundne artikler er veerker, der
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Tabel 1.
Rupturrater for abdominale aortaaneurismer (AAA’er)

Strata efter aneurisme-

. . i . Referencer Antal patienter diameter, cm Rupturrisiko,%
med angivelse af antal patienter indrulleret i hver
undersggelse [1-3, 5-13]. Szilagyi et al [1] 223 <6 19,5 pa 34,1 mdr. (gns.)
>6 43,3 pa 17,0 mdr. (gns.)
Foster et al [2] 79 <6 16 pa 12 ar
6 51 pa 12 ar
Darling et al [3] 473 <4 9,5
4,1-5,0 23,4
5,1-7,0 25,3
7,1-10 45,6
>10,1 60,5
Nevitt et al [5] 176 <5,0 3 p& 10 &r
>5,0 25pa 5ar
Glimaker et al [6] 187 <5,0 2,5pa7ar
>5,0 28 pa 3 ar
Sterpetti et al [7] 297 <4,0 1,5
4,1-5,0 53
5,1-6,9 39,0
7,0-10,0 65,4
>10,0 75,0
Reed et al [8] 181 > 4,00 0 pr. &r
4,00-4,99 1 pr. ar
5,00-5,99 11 pr. &r
6,00-6,99 26 pr. ar
Scott [9] 166 3,0-4,4 0,7 pr. &r
4,5-5,9 1,7 pr. ar
UKSAT [10] 1090 4,0-5,5 1,0 pr. &r
Lederle et al [11] 198 5,5-5,9 9,4 efter 1 ar
6,0-6,9 10,2 efter 1 ar
>7,0 32,5 efter 1 &r
Brown et al [13] 895 (< 5,0 cm) <5,0 41 ~0 Q:~0pr. &r
476 (> 5,0 cm) 5,0-5,9 4 1,09 3,9pr. ér
>6,0 4: 14,1 Q: 22,3 pr. ar

er inkluderet, udvalgt efter folgende kriterier: a) dansk- eller
engelsksproget; b) forfatterne skal anfore deres eget fundne
estimat af en rupturrisiko for AAA i et specifikt interval som
en procentvaerdi pr. patientdr eller over en arrekke. Studier,
der anforer en relativ risiko pa baggrund af en bestemt risiko-
faktor eller komorbiditet, er ikke medtaget.

Alle studier opdeler risikoen efter aneurismets diameter.
Patientmaterialerne bestér langt overvejende af mand. Hvert
studie opsummeres kort med érstal, design og formal. Ruptur-
rater er gengivet i Tabel 1.

Szilagyi et al (1966) [1]

Dette retrospektive studie viste, at rupturraten hos ikke-
opererede, var betydelig og steg med oget aneurismediameter.
Forfatterne papeger selv det problematiske i, at tiden fra diag-
nose til evt. AAA-ruptur (followuptid) sttes lig med syg-
dommens varighed (dvs. aneurismets »levetid«); oftest

vil patienten have haft aneurismet i mange ar, for diagnosen
stilles. Dette medferer, at den beregnede overlevelse hos
AAA-patienter underestimeres. Men som anfort af forfatterne
er dette en faktor uden for deres kontrol. Desuden er proble-
met til stede i langt de fleste af de her omtalte studier.

Foster et al (1969) [2]

I dette retrospektive studie blev patienterne underinddelt i
AAA <6,0 cm og AAA 26,0 cm. Ud fra journalerne fandt
man forholdsvis heje rupturrater, hvilket er i overensstem-
melse med Szilagyi et al. Iszr de storste AAA rumperede hyp-
pigt. Overlevelsen hos de ikkeopererede patienter var mar-
kant lavere end hos de 116 elektivt opererede (19% femérs-
overlevelse, hhv. 50%).

Darling et al (1977) [3]

Undersogelsen er baseret pa en retrospektiv gennemgang af i
alt 24.000 obduktioner. Den heje incidens af ruptur blandt
patienter med AAA <5 cm kan forekomme overraskende
sammenholdt med andre undersogelsers betydeligt lavere
rater pa typisk et par procent. Praecisionen af iser de tidligste
malinger er dog ukendt, som anfort af Nicholls [4]. Desuden
finder obduktion oftest sted ved brat uventet ded af uklar
arsag, som det f.eks. ses ved AAA-ruptur; det vil veere mindre
sandsynligt, at en person, der dor med et asymptomatisk,
ikkerumperet AAA, vil indga i kohorten. Nevitt et al [5] an-
giver endvidere, at aneurismets diameter malt ved obduktion
ofte vil veere betydeligt mindre end in vivo- diameteren.
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Endelig kunne det teenkes, at sma ikkerumperede AAA’er
uden betydning for dedsarsagen ikke er blevet bemzrket eller
noteret i obduktionsrapporten.

Nevitt et al (1989) [5]
Data er her opsamlet retrospektivt og omfatter UL-diagnosti-
cerede tilfzelde af AAAer tilbage til 1951. Blandt de 130
patienter med et AAA < 5,0 cm forekom der ruptur hos kun
3% pa 10 ar, mens der hos de 46 patienter med AAA >5,0 cm
var en rupturrate pa 25% over 5 ar. Dette gav en kumuleret
rupturhyppighed pa 6% efter 5 ar og 8% efter 10 ar, hvilket er
betydeligt lavere end Darlings resultater.

Patienterne er fundet i den almene befolkning og ikke som
i mange andre studier fra centre med speciale i den pagal-
dende sygdom. Herved mindskes risikoen for selektionsbias,
som ellers kunne medfere, at patienter med sma asymptoma-
tiske AAA’er blev overset eller ikke blev fulgt pa specialklinik
og derved udgik af studiet. Forfatteren papeger selv den svag-
hed ved undersogelsen, at ultralyd er teknisk forbedret siden
de forst diagnosticerede AAA-tilfeelde i 1951; AAA kan der-
for i enkelte tilfzelde se ud til at vaere skrumpet ved senere UL-
skanninger. Desuden mangler studiet oplysninger om 24% af
de patienter med AAA <5 cm, som gennemgik kirurgi pga.
symptomer, der kunne skyldes ekspansion eller ruptur [4].

Glimiker et al (1991) [6]

Dette svenske retrospektive studie er populationsbaseret, dvs.
alle AAA-patienter er fra hospitalets opland; patienter henvist
fra andre regioner er ikke medtaget. Herved ensker man at
mindske den risiko for selektionsbias, der kan opsta ved at
saerligt darlige patienter sendes til det center, hvor studiet
foretages. Imidlertid udgik 86 patienter af casegruppen, idet
de fik foretaget aneurismektomi, nir deres AAA ekspande-
rede til over 5 cm. Dette gor det sveert at vurdere, hvor stor
den reelle rupturrate ville veere uden intervention. Herved

adskiller studiet sig dog ikke fra andre lignende undersogelser.

Sterpetti et al (1991) [7]

Studiet er baseret pa obduktionsrapporter. Som det er tilfzl-
det for Darling et al, bor man ved vurdering af denne under-
sogelses resultater vaere varsom med ukritisk at overfere post
mortem-fund til levende patienter. De fundne rupturrater
afviger ikke igjnefaldende fra andre studiers resultater.

Reed et al (1997) [8]

Undersogelsen skiller sig ud ved, at rupturraten beskrives ud
fra seneste UL-maling inden rupturen; herved fjernes den
potentielle fejlkilde, at AAA har forskellige ekspansionsrater.
De analyserede tilfzelde stammer alle fra samme center. Der-
ved undgas interobservationelle variationer samt procedure-
forskelle i et vist omfang. Til gengeeld tages der ikke hensyn til
komorbiditet. Endvidere er der et lavt antal patienter med
aneurismer < 5 cm, og estimatet kan derved blive mindre nej-

UGESKR LAGER 170/41 | 6. OKTOBER 2008

agtigt. Endelig kan tidsperspektivet have indflydelse, fordi
UL-teknikken blev forbedret i perioden 1974-1988.

Scott (1998) [9]

Undersogelsen blev foretaget prospektivt pa i alt 218 britiske
AAA-patienter. Diagnosen blev stillet ved hjelp af UL i
almen praksis. Patienterne blev fulgt i tidsrummet 1988 til
1995, hvor man lavede serievise followup-undersogelser. Efter
indkaldelsen udeblev 16% (35) af de 218 patienter, og disse
blev derfor ekskluderet fra undersogelsen. Imidlertid dede
kun to af disse 35 patienter som folge af AAA-ruptur, og yder-
ligere to undergik elektiv kirurgi. Hvis denne gruppe havde
inkluderet et stort antal patienter, som senere dede af ruptur,
ville det muligvis bevirke en underestimering af rupturraten.
Undersogelsen konkluderer, at der er en beskeden rupturri-
siko ved smé AAAer.

The UK Small Aneurysm Trial participants (1998) [10]
Ved et prospektivt randomiseret forsog blev patienter i alde-
ren 60 til 76 dr med sma symptomlose AAA’er delt i to grup-
per. Den ene gruppe undergik aben elektiv kirurgi, og den
anden blev observeret med UL. Patientgrupperne er udvalgt
ud fra ens kriterier og kan derved sammenlignes. I denne
undersegelse er rupturrisikoen for AAA mellem 4,0 cm og 5,5
cm 1,0% pr. patientar. Undersegelsens validitet styrkes af den
store patientgruppe, der giver et mere sikkert estimat.

REINELS

Forekomst
Ruptur af abdominale aortaaneurismer (AAA) forarsager
2% af alle degdsfald blandt danske mand over 65 ar.

Symptomer

Oftest asymptomatisk. Store aneurismer kan dog give
smerter i thorax, abdomen eller ryg, samt ved ruptur varie-
rende grader af kredslgbsshock.

Diagnose

Misteenkes ved rgntgen af thorax eller fund af abdominal
pulserende udfyldning. Endelig diagnose stilles ved ekko-
kardiografi, ultralydsskanning, computertomografi eller
magnetisk resonans-skanning.

Prognose

Mest sandsynlige veerdier vurderes at veere < 1% pr. ar for
AAA < 4,0 cm, 1-2% pr. ar for AAA pa 4,0-5,5 cm, og

> 10% pr. ar for AAA > 5,5 cm.

Behandling

Konservativ behandling benyttes hos patienter med sma
asymptomatiske aneurismer. Ved aneurismediameter over
5,5 cm foretages aneurismektomi.
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Lederle et al (2002) [11]

I dette prospektive studie fulgtes patienter med et AAA pa
mindst 5,5 cm. Flles for deltagerne var, at de enten havde
takket nej eller var blevet erkleeret uegnede til elektiv AAA-
kirurgi. Den uundgéeligt hoje komorbiditet i en kohorte som
denne kunne imidlertid give misvisende resultater - f.eks. sds
ruptur sjzldnere hos storrygere (formentlig fordi de forinden
dede af lunge- eller kredslebssygdomme). Desuden udfertes
obduktion pa <50% af de afdede patienter. Forfatterne ind-
delte derfor dedsfaldene i »definite« (pavist AAA-ruptur),
sprobable« og »possible«, hvilket gav mulighed for bade over-
og undervurdering af rupturincidensen; »probable«-raten blev
skennet at vere det bedste bud pa den reelle rupturrisiko.

Brown et al, 1 (2003) [12]

I dette prospektive canadiske studie blev i alt 895 patienter,
heraf 207 kvinder, med AAA pé 3,0-5,0 cm fulgt med halvar-
lige UL- skanninger eller computertomografier. De 895
patienter blev fulgt i tilsammen 3.088 patientar, og i denne
periode blev der ikke registreret et eneste tilfzelde af ruptur.
Ruptur af AAA i denne storrelsesgruppe vurderes saledes at
vere »ekstremt usandsynlig«. Studiets prospektive karakter,
den lange samlede followuptid samt de hyppige skanninger
gor denne undersogelse til en vegtig stotte for watchful
waiting-tilgangen.

Brown et al, 2 (2003) [13]

Dette studie er mht. design, tidshorisont og udferelse nzsten
magen til det ovenfor omtalte Brown- studie, blot blev der her
fulgt 476 patienter med AAA = 5,0 cm, som alle var fundet
uegnede til kirurgisk intervention.

For AAA pa 5,0-5,9 cm fandt man overraskende lave rup-
turrater sammenlignet med Lederle et al; for AAA = 6,0 cm var
risikoen noget storre. Resultaterne af dette studie tyder siledes
pa, at selv storre AAA’er kun sjzldent rumperer.

Som det forste af de her omtalte studier indeholder Browns
kohorter et betragteligt antal kvindelige AAA- patienter (207
med AAA <5,0 cm, 99 med AAA =5,0 cm), hvilket muligger
kenssammenligning af rupturrisikoen.

Konklusion

Som det fremgér af Tabel 1, er der gennem arene fremkom-
met vidt forskellige rupturrater i de forskellige undersogelser.
Derfor kan en entydig konklusion veere sveer at drage, da data
ikke i alle tilfzelde er sammenlignelige pga. varierende inter-
valinddeling og forskelligt studiedesign. Alle de undersogel-
ser, der er inddraget i denne artikel, stotter dog antagelsen
om, at rupturrisikoen stiger betydeligt ved storre aneurisme-
diameter.

I den indbyrdes vurdering af undersogelsernes resultater
legges bl.a. veegt pa studiernes evidensgrad. Generelt vaegtes
de prospektive studier tungere end de retrospektive, og
UKSAT (som er det eneste randomiserede kontrollerede for-
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Computertomografi som viser et infrarenalt abdominalt aortaaneurisme.

sog) tillegges den storste evidensgrad. Ud fra ovenstiende
kunne en hensigtsmeessig intervalinddeling se ud som folger:

- 4,0 cm: Vi fandt fire studier med data for denne gruppe,
hvoraf ét (Darling et al) har en si markant afvigende rup-
turrate, at der mistezenkes overestimering af den reelle
risiko. Vi antager derfor, at rupturraten for disse AAA’er
meget lav, formentlig af storrelsesordenen fa promille pr.
patientar.

- 4,0-5,5 cm: UKSAT-studiet beskriver en stor patient-
gruppe, der ligger i netop dette interval. Desuden har Reed
et al og Scott data for intervaller, der ligger forholdsvis teet
pa dette. Rupturrisikoen ligger i de tre nzvnte studier mel-
lem 1,0 og 1,7%; vi finder derfor, at en rupturrate pa 1-2%
pr. patientdr er et rimeligt estimat for disse AAAer.

- 5,5 cm: Trods det, at fem studier giver rupturrater for
AAAer, der er storre end 5,5 cm, er der sa stor spredning
pa de oplyste rater, at sammenligning ikke er mulig. Igen
ma dette tilskrives de forskellige intervaller, der benyttes.
Et estimat for rupturrisikoen for store AAA kunne vere
mindst 10% pr. patientdr, hvilket er i overensstemmelse
med Lederle et al og Reed et al. Det bemaerkes, at for meget
store AAA (> 6-7 cm), ber der regnes med markant hejere
rupturrater.

Som nzvnt medvirker den varierende intervalinddeling efter
AAA-diameter til at mindske sammenligneligheden af de
foreliggende resultater. Det kunne vaere hensigtsmaessigt, om
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Tabel 2. Normalveerdier for diameter af aorta abdominalis [14].

Aorta Normal

abdominalis diameter, cm Kgn

Supracgliakale del 2,10-2,31 Kvinder
2,50-2,75 Mand

Suprarenale del 1,86-1,88 Kvinder
1,98-2,27 Meend

Infrarenale del 1,19-2,16 Kvinder
1,14-2,39 Meend

der pd internationalt plan blev vedtaget faste standard- inter-
valler, som blev brugt ved inddelingen af AAAer i fremtidige
studier.

Studierne er domineret af mandlige AAA- patienter, og
kun Brown et al har undersogt, om rupturrisikoen er kons-
athaengig. Resultaterne viste en betydelig oget risiko for kvin-
der. Samme studie viste, at kvinder i gennemsnit opereres i en
hojere alder end mznd [13]. En sandsynlig forklaring er, at
kvinders aortadiameter initialt oftest er mindre end maends
(Tabel 2). Dermed skal aneurismet vokse i lengere tid, for
interventionsgreensen nds. Som en konsekvens heraf foreslar
Brown en lavere graense for overvejelse af elektiv AAA-kirurgi
hos kvinder.

Det kan forekomme overraskende, at en forskel i AAA-
diameter pa fi millimeter ojensynligt kan betyde en sd mar-
kant sendring af rupturrisikoen. Arsagen hertil skal uden tvivl
findes i de biokemiske og strukturelle forandringer i karvaeg-
gen. De nzrmere patofysiologiske sammenhznge bliver
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imidlertid for omfattende at forsoge at belyse i denne artikel,
som udelukkende henholder sig til den mange gange tidligere
paviste statistiske sammenhzng mellem aneurismediameter
og rupturrisiko.
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Resume

Forhgjet lipoprotein(a)-plasmakoncentration er associeret med
risiko for myokardieinfarkt (MI) i nogle, men ikke alle studier.

Vi har i dette studie af den voksne almindelige danske befolkning
sggt at imgdekomme kritikken af tidligere studiers design.Vi fandt
gget risiko for myokardieinfarkt ved gget lipoprotein(a)-P-koncen-

tration med hazard ratioer hos kvinder pa 1,1 (95% konfidens-
interval 0,6-1,9) for 5-29 mg/dl (22.-66. percentil), 1,7 (1,0-3,1)
for 30-84 mg/dl (67.-89. percentil), 2,6 (1,2-5,9) for 85-119
mg/dl (90.-95. percentil) og 3,6 (1,7-7,7) for = 120 mg/dl (> 95.
percentil) versus niveauer < 5 mg/dl (< 22. percentil) og med
lignende resultater hos mand.

Lipoprotein(a) frigives fra leveren til blodbanen og bestir af
en lavdensitetslipoprotein (LDL)- kolesterolpartikel, der er
bundet til et plasminogenlignende glykoprotein, som
benzvnes apolipoprotein(a) [1]. Koncentrationen af lipopro-
tein(a) i blodet er langt overvejende genetisk bestemt, relativt



