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Resume

Hos 507 ud af en konsekutiv serie pa 972 patienter, der var henvist
til elektiv koronararteriografi (KAG) for stabil angina pectoris, fandt
man ved forudgaende »blindet« myokardieskintigrafi (MPS) normal
perfusion hos 51%, reversible defekter hos 40% og fikserede defek-
ter hos 9%. KAG viste insignifikante forandringer hos 49%, i hele
serien hos 41%. Blandt 168 revaskulariserede patienter fandt man
kun hos 74% reversible perfusionsdefekter ved MPS. P& denne ba-
sis kunne det estimeres, at knap halvdelen af de udfgrte KAG og
naesten en femtedel af revaskulariseringerne var »overflgdige«.

Koronararteriografi (KAG) anvendes dels diagnostisk, dels som
grundlag for eventuel revaskulariserende behandling i form af
perkutan koronar revaskularisering (PCI) eller bypassoperation
(CABG) til bla. patienter, hos hvem man har mistanke om sta-
bil angina pectoris. Rapporter tyder imidlertid pa, at primeer
brug af myokardieskintigrafi (myocardial perfusion scintigraphy,
MPS) er bidde mere skdnsomt og resursebesparende pa grund af
et mindre behov for invasive procedurer, nar man ved MPS
har fundet normale forhold [1, 2]. Hertil kommer, at de ogsa
kan undlades hos hovedparten af patienter, hos hvem MPS vi-
ser tegn pA mere permanente skader i myokardiet, sikaldte ir-
reversible eller »fikserede« perfusionsdefekter [3].

Formalet med dette studie var: 1) at undersege hyppighe-
den af normal MPS hos patienter, der er henvist til KAG for
kendt eller formodet stabil angina pectoris, og 2) at be-
demme, hvor mange KAG og revaskulariseringer, der ville
kunne undgas ved at bruge MPS som gatekeeper til de invasive
procedurer.

Materiale og metoder

Patienter

I alt 972 patienter, der var henvist konsekutivt pd naevnte indi-
kation til elektiv KAG pa Odense Universitetshospital fra den
1. oktober 1999 til den 29. november 2001, kunne indga. P&
grund af en begraenset MPS-kapacitet blev i alt 420 patienter
sorteret fra pa basis af en raekke kriterier, hvoraf de vigtigste
var alder >75 ar, diabetes mellitus og tidligere diagnosticeret is-
keemisk sygdom hos patienter, der var i behandling eller gik til
kontrol pa den kardiologiske afdeling. Af de resterende 552
patienter gav 516 informeret samtykke til at deltage i studiet,
som var godkendt af den lokale videnskabsetiske komite. Hos
ni af disse kunne MPS ikke gennemfores (grundet bradykards,
klaustrofobi mv.), hvorfor studiepopulationen omfattede 507
patienter med folgende karakteristika: kvinder:maend 205:302,
gennemsnitsalder 57,6 &r (standarddeviation (SD) 9,2), arteriel
hypertension 67%, tidligere myokardieinfarkt 18%, tidligere
PCI 7%, tidligere CABG 8%. I alt 48% var i behandling med be-
tareceptorblokerende midler, 27% fik calciumantagonister, og
16% indtog nitratpraeparater med protraheret virkning.

Klinisk bedgmmelse

Umiddelbart for MPS blev alle patienter udspurgt og undersogt
Klinisk af den samme laege, som efter geengse retningslinjer vur-
derede, om de havde typisk angina, atypisk angina, ikkekardial
angina eller ikke angina, ligesom han bedemte smertegraden i
henhold til Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Myokardieskintigrafi

Ved MPS blev der anvendt tomografisk gammakamerateknik
med endags hvile-stress-dobbeltisotopprotokol [4]. Stress var
ergometercykling (n = 223) eller farmakologisk vasodilatation
(n = 284). Alle undersogelser blev bedemt blindt af to af hin-
anden uathzngige observatoerer, som var uden kendskab til
ovrige oplysninger. Der blev anvendt semikvantitativ vurde-
ring af tomogrammer i tre pa hinanden vinkelretstiende pla-
ner og et femtrins (0-4) scoresystem i en 20-segment-model.
Perfusionsdefekter, som var til stede bade i hvile og under
stress fik betegnelsen fikserede. Forvaerring eller fremkomst af
nye defekter under stress var udtryk for reversibilitet. Studier
med bade reversible og fikserede defekter blev kategoriseret
som varende reversible. Den diagnostiske sikkerhed af MPS-
metoden er rapporteret andetsteds [4].
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Tabel 1. Type og sveerhedsgrad af brystsmerter og
angiografiske fund i relation til myokardieperfusion
og valg af behandling.

Myokardieperfusion og valg af behandling

PCl/ PCl/ PCl/

normal  CABG reversibel CABG fikseret CABG

n (%) n/n n (%) n/n n (%) n/n
Smertetype
Ingen angina (n=30) .............. 20 (67) 3/0 8(27) 1/3 2(7) 0/2
Nonkardial angina (n=53) .......... 38(72) 1/0 11(21) 172 4(7) 0/0
Atypisk angina (n=134) ............ 79 (59) 2/3 44 (33) 9/12 11(8) 01
Typisk angina (n1=290) .. ........... 121 (42) 13/5 138 (47) 44/56 31(11) 7/3
| alt (n=507) 258 (51) 19/8 201 (40) 55/73 48 (9) 7/6
CCS-grad?®
Grad 0 (n=30) .................. 20 (67) 3/0 8(26) 1/3 2(7) 02
Grad 1 (n=197) ................. 130 (66) 4/5 53 (27) 12/15 14(7) 11
Grad2 (n=242) ................. 99 (41) 11/3 113 (47) 33/43 30(12) 6/3
Grad3(N=38) .................. 9(24) 1/0 27 (71) 9/12 2(5) 0/0
| alt (n=507) 258 (51) 19/8 201 (40) 55/73 48 (9) 7/6
Koronararteriografi
O-karsygdom (n=252) ............. 192 (76) 0/0 38(15) 0/0 22(9) 0/0
1-karsygdom (n=79) .............. 19 (24) 12/0 50 (63) 33/13 10(13) 41
2-karsygdom (n=67) .............. 19 (28) 7/5 43 (64) 15/22 5(8) 2/0
3-karsygdom (n=78) .............. 5 (6) 0/3 64 (82) 7/38 9(12) 1/5
lalt (n=476) 235 (49) 19/8 195 (41) 55/73 46 (10) 7/6

PCI = perkutan koronarintervention; CABG = koronar bypassoperation; CCS = Canadian Cardiovascular

Society.

a) Ingen patienter havde CCS-grad 4.
Reproduced in Danish in a slightly modified form by permission of Oxford University Press.

Tabel 2. Estimering af antal undgaelige? koronar-
arteriografier og revaskulariseringer i hele den kon-
sekutive serie pa 972 patienter. Projektioner baseret

Koronararteriografier (%) Revaskulariseringer (%)

pé observerede hyppigheder i studiematerialet og Myokardieskintigrafi normal reversibel fikseret i alt normal reversibel fikseret i alt
fo(rjms?edefhy[;mghfeder i hlele sfengn svar;ndeftthen Studiematerialet (n=507)
ree g 7';’” al raten at normat perfusion med en faklor gpcerverede . ... .. .. 494 41,0 9,7 100 161 762 77 100
b Undggelige ......... 494 0,0 7,8 57,2 16,1 0,0 6,2 22,3
Hele serien (n=972)
Observerede ........ 38,0 50,1 11,9 100 12,4 79,6 8,0 100
Undgéelige ......... 38,0 0,0 9,5 47,5 12,4 0,0 6,4 18,8
a) Undgaelige: alle interventioner hos patienter med normal perfusion og fire ud af fem af interventio-
nerne hos patienter med fikserede defekter.
Reproduced in Danish in a slightly modified form by permission of Oxford University Press.
Koronararteriografi for diskrete variable og median eller middel- og standardveer-

Selektiv KAG blev udfert hos 476 af de 507 studiepatienter
med et mediant interval pd 54 dage efter MPS med brug af
standardteknik og subjektiv visuel vurdering. KAG blev des-
uden udfort hos 407 af de ikkeinkluderede patienter. En dia-
meterreduktion pa > 50% (bedemt ved eye balling) i en epikar-
dial koronararterie angav en signifikant stenose.

Behandling

Beslutning om PCI, CABG eller anden/ingen behandling blev
truffet ud fra anamnese, klinik og KAG efter Kardiologisk Afde-
lingsstandardprincipper, uden at resultatet af MPI var kendt.

Statistisk vurdering
Der blev anvendt deskriptiv statistik med brug af procenter

dier for kontinuerlige variable.

Resultater

Tabel 1 giver et overblik over MPS-fund (n = 507) og valg af
behandling i relation til type og svarhedsgrad af brystsmerter
samt de angiografiske fund (n = 476). Tabel 2 viser beregnin-
gen af antal KAG og revaskulariseringer, der ville kunne spa-
res i hele materialet (n = 972).

Diskussion

Halvdelen af vores patienter havde normal myokardieperfu-
sion, og den anden halvdel havde abnorm myokardieperfu-
sion med en 4:1-ratio mellem reversible og fikserede defekter
(Tabel 1). Andelen af normale fund forekommer at vre hej,
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men er pa linje med andelen i et stort amerikansk multicenter-
studie, hvori man fandt normal MPS hos 43% af 5.423 patien-
ter med stabil angina pectoris, som blev sendt direkte til KAG
uden forudgdende MPS [2]. Det tyder p4, at hyppigheden af
normal perfusion i denne patientkategori er forholdsvis hej
ogsd i Danmark, selv de anvendte eksklusionsarsager taget i
betragtning. Hos 42% af patienterne med typisk angina var
MPS normal (Tabel 1), hvilket viser, at den kliniske vurdering
af disse patienter er usikker. Heri kan ligge forklaringen p3, at
10% af patienterne med normal perfusion og 27% af dem med
fikserede defekter gennemgik PCI eller CABG, idet indikatio-
nen herfor traditionelt er symptom- og KAG-»drevet«, mens
omvendt revaskularisering ikke blev foretaget hos 36% af de
patienter, der ved MPS viste sig at have reversible defekter
(Tabel 1).

Det er en begransning ved vores studie, at ikke alle fik ud-
fort MPS, hvorved visse patientkategorier med foreget risiko
for koronarsygdom (alder >75 ar, diabetes mellitus) blev fra-
sorteret og efterlod et studiemateriale med en risiko, der var
lavere end gennemsnittet i hele serien af patienter (n = 972).
Ved at sammenholde hyppigheden af normal MPS med fre-
kvensen af insignifikant koronarsygdom hos de 91% af den
konsekutive serie, som fik foretaget KAG, kunne vi imidlertid
korrigere for dette (Tabel 2).

Forudszetter man, at alle patienter med normal MPS og fire
ud af fem af patienterne med fikserede perfusionsdefekter er
uden behov for KAG og PCI/CABG, ville konsekvensen i
studiepopulationen af at lade resultatet af MPS bestemme, om
patienterne skal til KAG og eventuelt revaskularisering, vere,
at man ville spare 57% af KAG erne og 22% af revaskulariserin-
gerne. Selv om vi antog, at hyppigheden af normal perfusion i
hele den konsekutive serie var 0,77 gange sa lav, ville vi stadig
spare 48% af KAG erne og 19% of revaskulariseringerne (Tabel
2). Primaer MPS kunne desuden formentlig betyde, at en hel
del af de patienter, der havde reversible perfusionsdefekter og
ikke fik foretaget PCI eller CABG (Tabel 2), ville have gen-
nemgaet en sidan behandling, uden at man ud fra vores ar-
bejde dog kan sige praecis hvor mange.

Resultaterne af sivel amerikanske som europziske studier
tyder p4, at patienter med normal perfusion har en bedre pro-
gnose, nir de ikke gennemgar de invasive procedurer [1, 2, 5].
En normal MPS indebzrer en risiko for fremtidige cardiac
events (dod og ikkefatalt myokardieinfarkt) pa < 1% pr. ar, i
visse grupper sa lav som 0,5% pr. &r [6]. Til sammenligning
varierer risikoen for alvorlige komplikationer ved KAG (akut
myokardieinfarkt, apopleksi, nyresvigt etc.) fra 0,2% til >1%
[7], mens risikoen ved CABG og PCI svinger fra 3% til >10%,
athaengigt af typen af karlesion, patientens alder, hjertets
pumpefunktion, konkurrerende sygdomme og antal gentagne
KAG og PCI/CABG [8, 9]. Dette taler for en »ikkeinvasiv po-
litik« hos patienter med normal perfusion, ogsa selv om de
tilsyneladende har angina pectoris. Hos denne kategori af pa-
tienter ber ekstrakardiale undersogelser ofte overvejes. Hos
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patienter med fikserede (virreversible«) perfusionsdefekter
kan man generelt ikke forvente gavn af PCI/CABG [3]. I et
nyere arbejde baseret pa det samme materiale har vi vist, at
koronar revaskularisering ikke mindsker angina pectoris hos
gruppen af patienter med fikserede perfusionsdefekter [10].

Imod en strategi med primaer MPS som gatekeeper for hen-
visning til KAG har det veret fremfort, at man med MPS i
sjeldne tilfzelde kunne overse udbredte perfusionsforstyrrel-
ser hos patienter med f.eks. angiografisk trekarsygdom og/
eller hovedstammelzsion. I vort studiemateriale havde kun
fem (1,1%) af de 476 patienter, som gennemgik KAG, normale
forhold ved MPS trods alvorlig koronarsygdom og var saledes
i risiko for at blive »overset«. Hos denne patientkategori vil
fortsatte og typiske angina pectoris-symptomer formentlig
stadig afgive indikation for KAG trods normale forhold ved
MPL Det er desuden blevet anfort, at forst og fremmest angina
pectoris, og ikke hypoperfusion, er indikationen for koronar
revaskularisering hos disse patienter [5]. I faglige retningslinjer
anbefaler man, at patienter med typisk angina pectoris og/
eller sveere brystsmerter - specielt ved samtidig tilstedeverelse
af kardiale risikofaktorer - henvises direkte til KAG og even-
tuel efterfolgende revaskularisering. Blandt vores 290 patien-
ter med typisk angina havde en stor del som anfort normal
perfusion, og eftersom mindre end 10% af vore patienter
havde svzre brystsmerter, ville en fastholden af princippet
om at henvise disse direkte til KAG have ringe indflydelse pa
konsekvenserne af at bruge MPS som primzr undersogelse.

Sammenfattende vil brugen af MPS som gatekeeper for in-
vasive procedurer hos patienter med kendt eller formodet
stabil angina pectoris spare et betydeligt antal KAG og reva-
skulariseringer, som med fordel kunne tilbydes andre typer af
patienter, der har sterre behov. Randomiserede studier til be-
lysning heraf anbefales.
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Selv om det biokemiske endepunkt for venes og arteriel
trombose - dvs. dannelse af en intravaskuler blodprop - er
ens, deler de to kliniske scenarier kun sjeldent risikofaktorer,
og principperne for forebyggelse af arteriel versus venas
trombose er vasentligt forskellige. Forebyggelse af arteriel
trombose involverer reduktion af de klassiske risikofaktorer
(hypertension, rygning, diabetes og dyslipideemi (hejt lav-
densitetslipoprotein (LDL)-kolesterol og lavt hejdensitetslipo-

Dannelse af trombin er essentiel for blodkoagulationen

Bade pro- og antikoagulate proteinkomplekser dannes pa
fosfolipidoverflader

Lipoproteiner indeholder fosfolipider og interfererer med
koagulationssystemet

Dyslipoproteinami er muligvis en ny risikofaktor for vengs
trombose

protein (HDL)) og trombocythezemmende medikamentel be-
handling, mens forebyggelsen af venas trombose er baseret pa
antikoagulansbehandling med lavmolekylzert heparin og vita-
min K-antagonist(er).

I sommeren 2005 blev det rapporteret, at mend <55 ar
med venos trombose havde lavere HDL-kolesterol og apo-
lipoprotein (apo)-Al-koncentrationer og faerre HDL-partikler
i plasma end en kontrolgruppe af raske mznd [1]. Modsat var
der en tendens til hejere LDL-kolesterol og apo-B-koncen-
tration og flere LDL-partikler i plasma i gruppen med venes
trombose. Nar man inddelte deltagerne i studiet i kvartiler
baseret pa plasma apo-B/apo-Al-ratioen, var odds-ratio for
venos trombose 6,3 (95% konfidensinterval = 1,9-21%) i grup-
pen med den hejeste apo-B/apo-Al-ratio sammenlignet med
gruppen med den laveste apo-B/apo-Al-ratio. Odds-ratioen
er af samme storrelsesorden som den relative risikoogning for
venes trombose ved arvelige defekter i pro- og antikoagulante
faktorer (f.eks. mangel pa protein C, S, eller antitrombin eller
mutationer i generne for faktor (F) Il og V). Resultatet indike-
rer derfor, at dyslipoproteinzmi kan vere en risikofaktor for
venes trombose. Hypotesen stottes af, at forekomsten af ve-
nes trombose synes at vere reduceret hos personer, der er i
kolesterolseenkende behandling med statiner, bade i et retro-
spektivt kohortestudium [2] og i en post hoc-sammenligning
af statinbehandlede versus ikkebehandlede postmenopausale
kvinder i Heart and Estrogen/Progestin Replacementstudiet
(HERS) [3]. HERS var incidensen af venos trombose hos
statinbehandlede patienter 45% af incidensen hos ikke-
behandlede.



