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Hgjrisikoprocedure, sa-
som st@rre mave-tarm-
kirurgi, er forbundet
med en markant gget ri-
siko for myokardieskade
i det perioperative for-
Igb.

Pa verdensplan foretages der arligt 200 mio. ikkekar-
diale operationer [1]. Kardiovaskulere komplika-
tioner er hovedérsagen til postoperativ morbiditet og
mortalitet [1, 2].

Perioperativt myokardieinfarkt (PMI) og myo-
kardieskade efter ikkekardial kirurgi (MINS) er hyp-
pige komplikationer i de forste 30 postoperative dage
[1, 3-5]. MINS defineres som en isoleret stigning i ni-
veauet af kardial troponin (cTn) pga. iskeemisk myo-
kardieskade opstéet under kirurgi eller inden for de
forste 30 postoperative dage [3]. I en blandet ikke-
kardial kirurgisk population 14 incidencen af MINS pé
8%, hvoraf 41,8% opfyldte kriterierne for PMI [3].
Ved hgjrisikoprocedurer, sdsom akutte og stgrre va-
skulaere operationer, mave-tarm-operationer og orto-
padkirurgiske operationer, er der en markant gget
risiko for MINS [3]. Selv en mindre og isoleret cTn-
niveaustigning er pavist at vaere en selvstaendig prae-
diktor for 30-dagesmortaliteten [1, 3, 4].

Formélet med denne artikel er at give en oversigt
over MINS og PMI ved ikkekardial kirurgi.

FOREKOMST

I flere kohortestudier har man fulgt ikkekardiale ki-
rurgiske patienter med cTn-niveaumalinger i de for-
ste postoperative dggn [1, 3-5]. I et studie med

15.065 patienter undersggte man forekomsten af
MINS ved blandet ikkekardial kirurgi og den progno-
stiske veerdi af MINS for 30-dagesmortaliteten [3, 4].
Man fandt en forekomst af MINS pa 8% i det periope-
rative forlgb. MINS var defineret som et peak-tropo-
nin T (c¢TnT)-niveau = 0,03 ng/ml pa baggrund af
formodet myokardieiskeemi [3]. MINS var associeret
med en signifikant gget 30-dagesmortalitet samt ri-
siko for kardiovaskuleere komplikationer og formode-
des at veere arsag til 34% af de postoperative dgdsfald
[3]. Den absolutte risiko for 30-dagesmortalitet steg
med stigende cTnT-vardier, fra 1% for cTnT-niveau
< 0,01 ng/ml til 16,9% for cTnT = 0,30 ng/ml [4].
Resultaterne stgttes af et studie med 2.232 ikkekardi-
ale kirurgiske patienter [5], hvor man fandt en fore-
komst af PMI pa 0,6% og en forekomst af MINS pa
19% [5]. Patienterne med MINS havde en signifikant
hgjere mortalitet, 8,6% mod 2,2%, end patienter med
normalt cTn-niveau. Studiet viste ogsa, at hgjere cTn-
udslip medfgrte hgjere mortalitetsrate [5].

I flere studier har man undersggt forekomsten af
PMI ved ikkekardial kirurgi i en population med mo-
derat-hgj risiko for ateroskelotiske sygdomme [1,
6-8]. I et kohortestudie med 8.351 patienter var fore-
komsten af PMI 5,0% i de forste 30 dage postopera-
tivt, 65% af patienterne havde ikke iskaeemiske symp-
tomer [1]. 30-dagesmortaliteten var 11,6% hos
patienter med PMI mod 2,2% hos patienter uden PMI
[1].

Feelles for studierne er, at hovedparten af ¢cTn-ni-
veaustigningerne forekom inden for 48 timer
postoperativt [1, 3-5].

PATOFYSIOLOGI

Patofysiologien bag PMI og MINS er ikke fuldt belyst
[9, 10], om end der er to mekanismer, der refereres
mest til [11, 12].

1) PMI deler patofysiologi med det klassiske ik-
kekirurgiske akutte myokardieinfarkt. Ved kirurgi ses
et stressrespons, som bl.a. omfatter aktivering af in-
flammatoriske processer, aktivering af koagulations-
systemet og nedsat fibrinolyse [9]. Obduktions- og
angiografistudier af patienter med PMI har vist, at op
til 50% af dem havde koronar plaqueruptur med led-
sagende trombedannelse [11, 12]. Patofysiologien
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ligner dermed det klassiske akutte myokardieinfarkt,
hvor 64-100% af patienterne har plaqueruptur [9].
Den Kklassiske ikkekirurgiske plaqueruptur kan skyl-
des hgj fysisk aktivitet og emotionelt stress [13], der
medfgrer gget sympatisk nerveaktivitet, puls, blod-
tryk og viskositet af blodet, frigivelse af katekolami-
ner, aggregering af blodplader og nedsat fibrinolyse
[13]. Lignende forhold ses ogsé ved kirurgi og anze-
stesi [14], hvor de fysiologiske @ndringer kan udlgse
plaqueruptur og trombedannelse [2, 9].

2) PMI skyldes en ubalance i myokardiets iltfor-
syning og iltbehov. Ved kirurgi opstar der endringer i
vaeskebalancen og katekolaminniveauet stiger [15-
17]. Smerte, anemi, takykardi, hypoksi og hyperten-
sion kan ledsage de kirurgiske procedurer, og disse
tilstande kan bidrage til en ubalance i myokardiets
iltforsyning og iltbehov [13, 14]. I to studier har man
pavist, at to tredjedele af patienterne med PMI havde
udbredt koronar arteriosklerose [12, 16] uden
plaquefissur eller intrakoronartrombe. Dette tyder pé
en ubalance i myokardiets iltforsyning og iltbehov
som arsag til PMI og MINS.

Det er muligt, at de to mekanismer ikke udeluk-
ker hinanden [12]. I en retrospektiv gennemgang af
obduktionsmateriale fra 1.841 patienter fandt man
26 med PMI. Histologiske undersggelser viste, at PMI
med plaqueruptur forekom i hele det peri- og
postoperative forlgb, mens PMI uden plaqueruptur,
som dermed er tilskrevet ubalance mellem iltforsy-
ning og iltbehov, forekom pa anden- og tredjedagen
postoperativt [12].

DIAGNOSTIK

PMI og MINS er overvejende asymptomatiske [1, 3],
hvilket formentlig skyldes, at kirurgiske patienter ofte
er sederede eller far analgetika. Endvidere tilskrives
iskeemiske kardiale symptomer sdsom andengd og
kvalme samt objektive fund som hypotension og taky-
kardi f.eks. postoperative atelektaser, pneumoni,
hypovolami, blgdning eller farmakologiske bivirk-
ninger [18]. Ved PMI ses der ofte ekg-forandringer
med ST-depressioner eller T-taksinversion [1, 14],
hvilket udfordrer diagnostikken, da dette ogsé ses
ved f.eks. elektrolytforstyrrelser, anemi og som far-
makologisk bivirkning [19]. Det er séledes pavist, at
25% af ekg-optagelserne fra den peri- og postopera-
tive periode er uanvendelige i diagnostisk gjemed
[20]. PMI-diagnosen hviler derfor i hgjere grad pé
den iskeemiske biomarker cTn, som har vist sig at
veere mere effektiv og gkonomisk favorabel end kon-
tinuerlig ekg-monitorering [21]. Til diagnostisk brug
findes der to former for ¢Tn, cTnl og cTnT [22]. Mar-
kgrerne anses for at veere ligeveerdige og udviser
begge hgj specificitet og sensitivitet for myokardie-

Perioperativt myokardieinfarkt forekommer hos op til 5% af de patienter, der far foretaget

ikkekardial kirurgi.

Isoleret forhgjelse af troponinkoncentrationen efter ikkekardial kirurgi er en selvstaendig praediktor

for 30-dagesmortaliteten.

Hovedparten af patienterne har ingen iskaemiske symptomer eller ekg-forandringer.

Der eksisterer ingen konsensus om behandling eller forebyggelse af perioperativ myokardieskade

og myokardieinfarkt.

skade [23, 24]. N-terminal-pro-brain natriuretic pep-
tidniveau og B-type-natriuretic peptidniveau mélt
praoperativt, har ogsé vist sig at vaere lovende prae-
diktorer for kardiovaskuleaere komplikationer postope-
rativt [22].

I flere studier har man fundet, at en isoleret for-
hojelse af cTn-niveauet [1, 3, 4] selv under den nor-
male afskeeringsgreense [3, 4] er en selvstaendig prae-
diktor for 30-dages- og etirsmortaliteten [25]. Derfor
advokeres der for, at en isoleret forhgjelse af cTn-ni-
veau indfgres i de diagnostiske kriterier for PMI [1,
3]. Med de nuverende diagnostiske kriterier for PMI
risikerer man at overse op mod 60% af de prognostisk
relevante perioperative iskeemiske events [3]. Stig-
ninger i cTn-niveau af ikkeiskeemisk arsag, som f.eks.
ved sepsis, lungeemboli og pneumoni, forekommer
ofte senere i det postoperative forlgb [1, 3-5], men
skal udelukkes [3, 4]. Endvidere kan patienter med
sveer nyreinsufficiens have forhgjede cTn-verdier,
uden at det skyldes myokardieskade [23].

RISIKOIDENTIFIKATION

Revised Cardiac Risk Index har i mange ar veeret det
mest anvendte vaerktgj til vurdering af risikoen for
perioperative kardiovaskulaere komplikationer [26]
(Figur 1). Indekset er kritiseret for at vaere baseret pa
et begraenset datamateriale og ikke at omfatte akut
kirurgi, som er en af de staerkeste pradiktorer for pe-
rioperative kardiovaskuleaere komplikationer [4].
American College of Surgeons har med en multicen-
terdatabase med over 250 hospitaler udviklet et nyt
stratificeringsveerktgj ved gennemgang af over
200.000 ikkekardiale kirurgiske patienter [27] (Figur
1). Denne stratificering har ift. Revised Cardiac Risk
Index vist sig at vaere overlegen til preediktion af risi-
koen for PMI og hjertestop efter ikkekardial kirurgi.

BEHANDLING

Flere medicinske behandlingsstrategier er undersggt,
uden at det har medfgrt endringer i de kliniske ret-
ningslinjer for behandling af patienter med PMI eller
MINS.
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Risikoidentifikation. Risikostratificeringsvaerktgjerne kan bruges til at identificere patienter med hgj risiko for stgrre kardiovaskulaere komplikationer i forbindelse med kirurgi.
Dette kan bruges til at fastsla, hvilke patienter der behgver regelmaessige troponinmalinger postoperativt, og indga i overvejelser om gennemfgrelse eller eventuel udsaet-

telse af det kirurgiske indgreb.
Revised Cardiac Risk Index MICA Risk Calculator

it \ 0 risikofaktor: 0,4 % \ P-kreatinin M
risiko for stgrre kardiale > 133 umol/I
komplikationer
Kendt iskaemisk iz
hjertesygdom 1 risikofaktor: 0,9 %
risiko for stgrre kardiale Risiko for patienten oplyses ved indtast-
Kendt kronisk komplikationer Lavrisikopatient Dagligt ning af variable online pa

hjerteinsufficiens

Tidligere cerebro-

< 2 risikofaktorer

Moderat-hgjrisiko-

patient > 2

funktionsniveau

www.surgicalriskcalculator.com/
miorcardiacarrest

vaskulzer sygdom 2 risikofaktorer: 6,6 % risikofaktorer ASA-klasse Eksempel
risiko for stgrre kardiale 75 arig

Insulinkraevende komplikationer Alder Uafhaerllg_ig funktionsniveau

diabetes J P-kreatinin > 133 umol/I
> 3 risikofaktorer: 11 % ASA-klasse: 2
P-kreatinin risiko for stgrre kardiale Opereres for ventral hernie
> 176.8 umol/I _J komplikationer _j Risiko for myokardieinfarkt eller
hjertestop: 0,16 %

ASA-klasse: klassifikationssystem fra American Society of Anaesthesiology; MICA = Myocardial Infarction or Cardiac Arrest.
a) F.eks. intraperitoneal kirurgi.

ALFA,-ADRENERG AGONIST

I et randomiseret klinisk studie med 10.010 ikkekar-
diale kirurgiske patienter undersggte man, om blo-
kade af den ggede sympatiske nerveaktivitet med clo-
nidin i forbindelse med afslutning pé kirurgi og
opvégning fra anastesi kunne saenke forekomsten af
PMI [7]. Interventionen havde ingen signifikant ef-
fekt pé studiets primere effektmal, der var sammen-
sat af dod og ikkefatalt PMI. Derimod var incidencen
af ikkefatalt hjertestop, hypotension og bradykardi
signifikant hgjere i interventionsgruppen end i place-
bogruppen (Tabel 1).

Betablokker
I et randomiseret klinisk studie med 8.351 ikkekardi-
ale kirurgiske patienter undersggte man effekten af
metoprolol pa forekomsten af kardiovaskulaer ded,
ikkefatalt PMI og ikkefatalt hjertestop [6]. Behandlin-
gen blev pdbegyndt fa timer for kirurgi og fortsatte
indtil 30 dage postoperativt. Interventionen gav sig-
nifikant lavere hazard ratio (0,73; 95% konfidens-in-
terval (KI): 0,60-0,89) for PMI [6], men medfgrte en
signifikant stigning i den totale mortalitet og incidens
af cerebralt insult.

Dette skyldtes formentlig en gget forekomst af
hypotension og bradykardi i interventionsgruppen
[6]. 1 et databasestudie undersggte man sammen-

heengen mellem varigheden af preeoperativ betablok-
kerbehandling og 30-dagesmortaliteten, PMI, cere-
bralt insult samt etdrsmortaliteten [28]. Studiet
omfattede over 48.000 ikkekardiale kirurgiske pa-
tienter, der fik preeoperativ betablokkerbehandling.
Patienter, der pdbegyndte betablokkerbehandling 1-7
dage praeoperativt, havde en signifikant hgjere 30-
dagesmortalitet end patienter, der var i behandling i
mere end 31 dage praeoperativt. Betablokkerbehand-
ling, der blev pédbegyndt otte dage for kirurgi, havde
ingen signifikant effekt p& 30-dagesmortaliteten [28]
(Tabel 1).

Acetylsalicylsyre

I POISE(II)-studiet undersggte man effekten af ace-
tylsalicylsyre til forebyggelse af PMI efter ikkekardial
kirurgi [8]. Studiet var et randomiseret klinisk studie
med 10.010 patienter, og man undersggte effekten af
behandling med acetylsalicylsyre versus placebo gi-
vet umiddelbart for kirurgi og indtil 30 dage postope-
rativt.

Der var ingen signifikant effekt af acetylsalicyl-
syre sammenlignet med placebo pa studiets primare
effektmal, der var dgd og ikkefatalt PMI. Acetylsali-
cylsyre ggede derimod blgdningsrisikoen signifikant
(hazard ratio: 1,23; 95% KI: 1,01-1,49) sammenlig-
net med placebo [8] (Tabel 1).
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Behandlingsintervention og effekten pa perioperativt myokardieinfarkt og mortalitet.

Reference

Devereaux et al,
2014 [7]

Devereaux et al,
2008 [6]

Wijeysundera et
al, 2014 [28]

Devereaux et al,
2014 [8]

Chopra et al,
2012 [29]

Lurati Buse et al,
2012 [30]

/N signifikant stigning;

Studiedesign
Randomiseret
Klinisk studie

Randomiseret
klinisk studie

Retrospektivt
kohortestudie

Randomiseret
klinisk studie

Metaanalyse

Randomiseret
klinisk studie

Patienter, n
5.009/5.001

4.174/4.177

48.103

4.998/5.012

2.292 patienter fra
15 randomiserede
kliniske studier

184/201

Intervention Kirurgitype
o,-adrenerg agonist Blandet
clonidin, 0,2 mg ikkekardial
[-blokker, metoprolol,  Blandet
succinat, 200 mg ikkekardial

B-blokker Stgrre ikkekardial

elektiv kirurgi

Blandet
ikkekardial

Acetylsalicylsyre, 200
mg f@r operation
Nyopstartede patienter:
100 mg indtil dag 30
Acetylsalicylsyrebe-
handling fgr inklusion:
100 mg indtil dag 7,
herefter seedvanlig

dosis

Statin Blandet ikkekardial
og kardial kirurgi

Sevofluran Stgrre ikkekardial

kirurgi

< ingen signifikant forskel mellem interventions- og kontrolgruppe.

HR = hazard ratio; OR = oddsratio; PMI = perioperativt myokardieinfarkt; RR = relativ risiko.
a) Resultater angivet med (95% konfidens-interval).
b) Endepunkt sammensat af kardiovaskulzer dgd, ikkefatalt PMI og ikkefatalt hjertestop.

¢) Endepunkt var 30-dagesmortalitet.

d) Endepunkt malt som 12-manedersoverlevelse uden stgrre kardiale komplikationer.

PMFP
HR=1,11
(0,95-1,30),
p=0,18

HR=0,73
(0,60-0,89),
p=0,0017

Behandling

1-7 dage:

OR =1,26 (0,92-
1,71),p=0,15
Behandling 8-30
dage: OR=0,93
(0,73-1,18),
p=0,53
Reference: behand-
ling > 31 dage
HR = 0,98
(0,84-1,15),
p=0,85

RR = 0,53
(0,38-0,74)

RR=1,01
(0,78-1,30)

Kliniske events
Hypotension:

HR ™

Bradykardi: HR
Ikkefatalt hjerte-
stop: HR P
Hypotension: RR
Bradykardi: RR 1
Total mortalitet:
HR

Stroke: HR

Stgrre blgdning:
HR
Livstruende
blgdning: HR <>

Delir <

Sammensat ende-
punkt, mortalitet
og ikkefatalt PMI?
HR = 1,08
(0,93-1,26)
p=0,29

HR®= 0,84
(0,70-0,99)
p=0,0399

Behandling 1-7
dage: OR°=1,49
(1,03-2,16),
p=0,03
Behandling 8-30
dage: OR°=0,95
(0,69-1,31),
p=0,77
Reference: behand-
ling > 31 dage
HR =0,99
(0,86-1,15),
p=0,92

RR°= 0,62
(0,34-1,14)

RRY = 0,90
(0,44-1,83)

Statin

I en metaanalyse undersggte man effekten af periope-
rativ statinbehandling til forebyggelse af dod og PMI
ved ikkekardial og kardial kirurgi [29]. Studiet viste
en signifikant relativ risikoreduktion for PMI pa 0,53
(95% KI: 0,38-0,74) og et number needed to treat pa
23 ved behandling med statin sammenlignet med pla-
cebo. Der var ingen signifikant reduktion i mortalite-

ten.

Praekonditionering

I et randomiseret klinisk studie med 385 ikkekardiale

kirurgiske patienter undersggte man effekten af inha-

Anzemi

lationsanestesimidlet sevofluran versus propofol gi-
vet intravengst [30]. Studiet viste ingen effekt af
sevofluran pé forekomsten af PMI og isoleret ¢Tn-ni-
veaustigning inden for de forste to postoperative
degn. Sammenlignet med propofolgruppen var der
ikke forskel i forekomsten af stgrre kardiale events i
de forste 12 maneder efter kirurgi [30].

Ved akut kirurgi er de nuvaerende rekommandatio-

ner, at der gives transfusion i henhold til det kliniske
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behov. Ved elektiv kirurgi bgr der gives transfusioner

ud fra patientens symptomer, idet der endnu ikke er
andre evidensbaserede rekommandationer [22].

KONKLUSION

Flere millioner af de patienter, der &rligt undergar ik-

kekardial kirurgi, vil i efterforlgbet fa alvorlige kar-
diovaskulaere komplikationer. Prognostisk relevant
cTn-niveaustigning ses hos op mod 8% af patien-
terne, hvilket kan forklare 34% af de postoperative
dedsfald. To patofysiologiske teorier er undersggt,
uden at det har fort til en endelig forstaelse af de
grundliggende mekanismer. I flere studier har man
pavist, at de patienter, som far PMI eller MINS, i for-

vejen har moderat-hgj risiko for at & ateroskelotiske
sygdomme. Man bgr derfor overveje, om rutinemaes-
sig cTn-niveauscreening af risikopatienter bgr indfg-

res i det perioperative forlgb. Dette kompliceres dog

af manglende konsensus om behandlingen af PMI og

MINS. Forebyggelse og behandling af PMI og MINS

er forskningsfelter, der er i stor udvikling, og i fremti-

dige randomiserede kliniske studier bgr man klar-
leegge behandlingsstrategien.

SUMMARY
Mikkel Holm Larsen, Sarah Ekelgf & Ismail Gogenur:

Myocardial injury and infarction is an overlooked complication
after non-cardiac surgery
Ugeskr Leeger 2015,;177:V11140633

Annually, several million patients undergoing non-cardiac
surgery develop myocardial injury or a myocardial infarction in
the perioperative period. This frequent complication is associ-
ated with a high mortality. Despite an increasing focus on the
issue the pathophysiology and the treatment of perioperative
myocardial injury and infarction still remains partly unclear.
Recently a new risk stratification tool was developed, which
allows physicians to identify patients at risk. This review offers
insight into the prevalence, pathophysiology, diagnostics, risk
stratification and treatment of perioperative myocardial injury
and infarction.
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