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Sammendrag
Bakgrunn: Den vanligste arsaken til hjerteinfarkt er ruptur av aterosklerotisk plakk som
medfarer trombedannelse og okklusjon av koronarkarene. Hos 1 — 12 % av hjerteinfarkt
pasientene finner man ved koronarangiografi ingen tegn til stenoser, og andre faktorer
enn aterosklerose ma veere forklaringen pa hvorfor disse pasientene har fatt
hjerteinfarkt. Foreslatte etiologiske faktorer er blant annet koronare vasospasmer,
hyperkoagulopatier, embolisering og malignitet. Kreft er en anerkjent hyperkoagulabel
tilstand og er assosiert med gkt risiko for vengstromboembolisme. Hensikten med denne
studien var a se kreft ogsa medfarer en arteriell hyperkoagulabilitet, uttrykt som
hjerteinfarkt uten koronare stenoser.

Materiale og metode: Fra UNN’s eget angiografi/PCI register hentet vi ut et
pasientmateriale pa 144 pasienter i aldersgruppen 20-60 ar som hadde gjennomgatt
hjerteinfarkt der koronarangiografi viste ingen koronarestenoser. Av de 144 pasientene
var det 31 pasienter med STEMI og 113 pasienter med NSTEMI. Alle pasientene ble
registrert med hensyn pa forekomsten av kreft far og etter hendelsen, forekomsten av
vengs tromboembolisme far og etter og risikofaktorer for kardiovaskuler sykdom.
Andre etiologiske faktorer ble 0gsa registrert. Statistisk signifikans ble beregnet med »*-

test ved kategoriske variabler og t-test for kontinuerlige variabler.

Resultat: Gjennomsnittsalderen hos STEMI pasientene var 51 + 7 og 49 + 8 hos
NSTEMI pasientene. Det var en signifikant hgyere andel menn i begge gruppene. Blant
STEMI pasientene var det en signifikant hgyere andel rgykere. 3 av til sammen 31
pasienter med STEMI hadde en kreftdiagnose ved innleggelse, og ytterlige 2 av STEMI
pasientene fikk kreft i lgpet av oppfelgingstiden. Blant NSTEMI pasientene var der 3
av 113 som hadde kreft fra tidligere og 2 som fikk kreft i lgpet av oppfalgingstiden. |
hele pasient materialet var der kun 1 pasient som fikk VTE. Hyppigst forekommende

etiologiske faktorer var koronare vasospasmer, myokarditt og perikarditt.

Konklusjon: Studien viste at det var fa av hjerteinfarkt pasientene med normale
koronarkar som fikk en kreftdiagnose i lgpet av oppfelgingstiden. Sannsynligvis er det
andre etiologiske faktorer som forklarer gkt trombose tendens hos denne

pasientgruppen.



1.0 Introduksjon

Koronarsykdom kan oppsta pa grunn av aterosklerose i areveggen i én eller flere av
koronararteriene. Aterosklerose angriper i farste omgang det innerste laget i
arterieveggen, intima, som bestar av endotelceller og tynt bindevev. Initialt lagres det
fettstoffer (lipider) i intima. Dette utvikler seg til tydelige plakk nar inflammatoriske
celler, makrofager, gar inn i dreveggen, tar opp lipidene og setter i gang en
betennelsesprosess som inkluderer fibrose. De aterosklerotiske plakkene er ofte mer
fremtredende i enkelte karomrader, og omrader med deling av arteriene er spesielt
sarbare. Hgy alder, hjerte- og karsykdommer i familien samt risikofaktorer som fysisk
inaktivitet, rgyking, hgyt blodtrykk, dyslipidemi som hgyt kolesterol, overvekt/fedme
og diabetes gir gkt risiko for koronarsykdom [1, 2]. Ruptur av et aterosklerotisk plakk er
som oftest den utlgsende arsaken til akutt koronarsyndrom, subendoteliale strukturer
som kollagen eksponeres og medfarer plate - adherering, - aggregasjon og — aktivering
[3, 4]. Ruptur av aterosklerotisk plakk medfarer i tillegg eksposisjon av tissue factor
(TF) som initierer koagulasjonskaskaden og innen minutter kan det dannes en arteriell
trombe som helt (ST-elevasjons infarkt (STEMI)) eller delvis (Non-ST elevasjons
infarkt (NSTEMI)) okkluderer blodstrammen i karet og gir iskemi. [5]

Symptomene ved NSTEMI og STEMI er forholdsvis like, de skilles fra
hverandre ved forandringer pa EKG. Ved NSTEMI vil det dannes en platebasert trombe
(hvit trombe), som kun delvis okkluderer karet lumen, og resulterer i et subendokardielt
infarkt. Mens det ved STEMI vil dannes en mer organisert rgd trombe, som et resultat
av aktivering av koagulasjonskaskaden og redusert blod flow i karets lumen, som
vanligvis total okkluderer karets lumen, og resulterer i et transmuralt infarkt [6, 7].

| 2004 var insidensen av hjerteinfarkt i Norge 142-162 per 100 000 innbygger
[8]. Hjerteinfarkt hvor angiografi viser normale koronarkar uten aterosklerose er
mindre vanlig, men velbeskrevet i litteraturen. Prevalensen varierer fra 1 - 12 %, alt
etter hva som defineres som ”normale” koronarkar [9]. Flere studier viser at denne
pasient gruppen er yngre, har feerre tradisjonelle kardiovaskulere risikofaktorer som
hypertensjon, hyperlipidemi og diabetes mellitus, med unntak av rgyking [10-12].
Prognosen er god for disse pasientene, med lavere mortalitet og morbiditet
sammenlignet med pasienter med hjerteinfarkt og aterosklerotisk karsykdom [13].
Etiologien er ikke fullstendig klarlagt, men en rekke tilstander er foreslatt som

bakenforligggende og/eller medvirkende arsaker, deriblandt koronare vasospasmer [14],
4



kokain-indusert koronarspasmer [15], alkohol intoksikasjon [16], myocardial bridge

[17], hyperkoagulopatier [18, 19], embolisering [20, 21], stress-indusert kardiomyopati
(Takotsubo kardiomyopati) [22] og malignitet [10].
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Figur 1: Etiologiske faktorer hos pasienter med hjerteinfarkt og normale koronarkar [12]. Hovedarsaken
er idiopatisk, andre etiologiske faktorer er vasospasmer,myokardial brigding, myokarditt og
SICMP(=stress-indusert kardiomyopati)

Larsen et al fant gkt forekomst av malignitet blant pasienter med hjerteinfarkt og
normale koronarkar, sammenlignet med hjerteinfarkt pasienter med paviselig
aterosklerotiske forandringer i koronarkarene. Dette var overraskende i og med at
pasientene i gruppen med normale koronarkar var yngre og at kreftforekomsten som
kjent gker med alderen. Forfatterene konkluderte med at den gkte prevalensen av
malignitet i denne gruppen tyder pa at maligintetsindusert hyperkoagulobilitet eller

inflammasjon kan vaere en mulig mekanisme bak hjerteinfarkt med angiografisk

normale koronarkar [10].

2.0 Kreft og hyperkoagulabilitet

| over 150 ar har det vert en kjent assosiasjon mellom vengs tromboembolisme (VTE)
og kreft [23]. Idiopatisk VTE kan veere det presenterende symptomet pa en okkult
kreftsykdom, seerlig ved pankreas eller prostata kreft. Ved andre krefttyper, som bryst,
lunge eller uterus cancer, er VTE vist & veere en senkomplikasjon og kan vare den
terminale hendelsen ved kreftsykdommen [24]. Baron et al fant at pasienter med

idiopatisk VTE har en 4 ganger gkt risiko, i forhold til en alders-matchet



standardbefolkning, for & fa en kreftdiagnose i lgpet av det neste aret. Disse pasientene
har en seerlig hgy relativ risiko for kreft i lever, pankreas, ovarier og hjernen, og for
Hodgkin lymfom og polycytemia vera [25]. Risikoen for a utvikle kreft er videre gkt
flere ar frem i tid, 10 % av pasientene med idiopatisk VTE far en kreftdiagnose i lapet
av de neste 5-10 arene [26]. Den arterielle hyperkoagulabiliteten i forbindelse med kreft

er beskrevet, men er pa langtneer sa veldokumentert som VTE.

2.1 Patofysiologi bak kreftindusert hyperkoagulobilitet.

Kreft er en hyperkoagulabel- eller protrombotisk tilstand [27], mekanismen bak denne
pastanden er kompleks og enda ikke fullstendig kjent. Virchows triade beskriver
samspillet mellom karvegg, blod flow og blodets sammensetning, og risiko for utvikling
av trombose. Den beskriver i utgangspunktet risikoen for utvikling av vengs trombose,
men senere studier har vist at Virchows triade og spiller en viktig rolle pa arteriell side.
| forbindelse med kreft er det vist en rekke endringer i blodets sammensetning som gker
risikoen for utviklingen av trombose. Man har for eksempel vist at VTE forekommer
hyppigst hos pasienter med mucin-produserende adenocarsinomer, ved pankreas-,
gastrointestinaltrakt-, og lunge- kreft [27]. Den normale hemostasen holdes i en fin
balanse ved hjelp av aktivering og inhibering av plater, prokoagulante, antikoagulante
og fibrinolytiske faktorer, men tumorceller kan forstyrre denne fine balansen [28, 29].
Tumorceller kan produsere og uttrykke prokoagulante proteiner, det er serlig to som er
viet mye oppmerksomhet i litteraturen, tissue factor (TF) og cancer prokoagulant (CP)
[27]. TF i kompleks med faktor VI (FVII) initierer koagulasjonskaskaden. Bade
endotelceller og monocytter-makrofager kan uttrykke TF, dersom stimulert til det av
proinflammatoriske cytokiner som TNF og IL-1, men gjer ikke det under normale
forhold [30]. Tumorceller derimot, kan ha et konstant uttrykk av TF, og vil pa den
maten indusere et prokoagulant miljg [27]. CP, som kan aktivere FX uavhengig av
FVII, har man kun funnet uttrykt hos tumorceller, ikke normale celler [27].
Plateaktiviteten er endret hos pasienter med kreftsykdom. Det er vist at tumorceller kan
gke plate aggregasjon og aktivering, og den tumor induserte plate aggregeringen er vist
a veere mediert av ADP [31]. I tillegg er platetallet og “plate turnover” gkt, mens
platenes levetid er redusert ved en del krefttyper. @kt antall plate deriverte
mikropartikler er funnet ved en rekke krefttyper, blant annet coloncancer og brystkreft

[32, 33]. Mikropartikler kan beaere med seg TF, og pa den maten veere med pa a gke



hyperkoagulobiliteten hos kreftpasientene. Hron et al fant i deres studie en dobling av
TF positive mikropartikler, assosiert med en 4 ganger gkning i D-dimer, hos pasienter
med Duke’s D coloncancer, sammenliknet med friske, alders og kjgnns-matchede
kontroller. Det viste seg og at flesteparten av de TF baerende mikropartiklene var
platederiverte [33]. D-dimer er en sveert sensivit marker for akivering av
koagulasjonskaskaden, og det at de fant en korrelasjon mellom TF positive
mikropartikler og D-dimer gjgr at man kan anta at mikropartikler har en rolle i
hyperkoagulobiliteten sett hos kreftpasienter [34]. Tumoren kan selv gi fra seg
mikropartikler som kan vare protrombotisk. Tumorderiverte TF baerende mikropartikler
er vist a vaere assosiert med VTE hos kreftpasienter [35].

Tumorceller kan ogsa produsere og utskille en rekke proinflammatoriske
cytokiner, blant annet TNF-a og IL-1 B [27]. | tillegg til at tumorceller skiller ut
cytokiner, vil vertens respons pa tumoren vere protrombotisk. Monocytter og
makrofager som stagter pa maligne celler vil frigjere TNF, IL-1 og IL-6 [36]. Da er vi
inne pa det andre punktet i Virchows triade, abnormaliteter i karveggen gker risikoen
for utvikling av trombose. Endotelet blir protrombotisk under pavirkning av
proinflammatoriske cytokiner som TNF og IL-1. Slike cytokiner hemmer den
fibrinolytiske aktiviteten, gker endotelets produksjon av IL-1 og VWF og nedregulerer
uttrykket av trombomodulin slik at aktivering av protein C ikke skjer i like stor grad
[37]. TNF og IL-1 gker ogsa endotelets uttrykk av TF og plateaktiverings-faktor.

Det siste punktet i Virchows triade, hvordan abnormal flow virker inn pa risikoen for
utvikling av trombose, vies lite oppmerksombhet i litteraturen. Dette kan skyldes at det

fins fa kliniske bevis for at abnormal flow ved kreft virkelig er til stede.

2.2 Det kliniske uttrykket av hyperkoagulobiliteten assosiert med
kreft

Den protrombotiske tilstanden som kreft medfagrer kan komme til varierende uttrykk, fra
asymptomatisk unormale koagulasjonstester til utbredt tromboemboliske hendelser og
dissiminert intravaskuler koagulasjon (DIC) [38]. Den hyppigst forekommende
tromboemboliske hendelsen hos kreftpasienter er DVT i underekstremitetene, men DVT
i overekstremitet, lungeemboli, cerebral sinus trombose, migrerende tromboflebitt, DIC,
ikke-bakteriell trombotisk endokarditt og trombotisk angiopati har alle veert beskrevet

hos kreftpasienter [38]. Ikke-bakteriell trombotisk endokarditt, som er sterile tromber pa



hjerteklaffene og en sjelden tilstand i og for seg, er assosiert med underliggende
malignitet. | obduksjonsstudier har man pavist cancer hos 75 % av pasientene med ikke-
bakteriell trombotisk endokarditt, hvor den hyppigste forekommende neoplasmen var
adenocarsinom, mer spesifikt adenocarsinom i pankreas [39]. De sterile trombenen kan
embolisere arterielt, det er vist at de oftest emboliserer til nyre eller milt. Embolisering
til koronarkarene kan medfere hjerteinfarkt dersom kar okklusjonen er tilstrekkelig [39].
| sjeldne tilfeller, kan cerebralt infarkt forutga en kreftdiagnose og vere det
farste kliniske tegnet pa en underliggende malignitet. Cerebralt infarkt som tegn pa
okkult cancer kan skyldes ikke-bakteriell trombotisk endokarditt eller disseminert
intravaskular koagulasjon [40]. Plateaggregater er vist & kunne medfare myokardiell
iskemi og til og med transmuralt infarkt. Siden plateaggregater har en levetid pa 6-10
minutter, kan det tenkes at de midlertidig kan okkludere koronarkarene, forarsake

infarkt, for sa a ga i opplasning av seg selv [41].

3.0 Sammenhengen mellom arteriell og vengs
tromboembolisme.

Man har tidligere sett pa arteriell og vengs tromboembolisme som to adskilte tilstander.
Nye studier har vist at der er en sannsynlig assosiasjon mellom aterosklerose og VTE.
Dette understattes blant annet av at de har en del av de samme risikofaktorene som
alder, overvekt og diabetes [42]. | tillegg fins der en rekke tilstander som kan fare til
bade arteriell og vengs tromboembolisk hendelse: hyperhomocysteinemi, faktor V
Leiden og protrombin mutasjon, antifosfolipid antistoffer, myeloproliferative
sykdommer, bivirkninger av kjemoterapi blant annet. Prandoni et al oppsummerer i
deres review artikkel ”Links between arterial and venous disease” fra 2007 [42]
resultatene fra 5 ulike studier hvor man har sett pa risiko for arterielle kardiovaskulere
hendelser i etterkant av VTE. Til sammen viser de 5 studiene at pasienter med
idiopatisk VTE er under gkt risiko for symptomatisk aterosklerose og arteriell
kardiovaskulaer hendelse i etterkant. Det motsatte, at aterosklerose predisponerer for
utvikling av VTE, har man ingen bevis for, men man har vist at asymptomatisk
aterosklerose ikke gker risiko for VTE. Prandoni et al vektlegger at det er ngdvendig

med flere studier pa dette feltet.



4.0 Hensikt og hypotese

Det er ikke tidligere vist i noen studier om pasienter med hjerteinfarkt med normale
koronarkar pavist ved angiografi har gkt insidens av cancer og derav en
hyperkoagulabel tilstand som forklaring pa hendelsen. Det er heller ikke tidligere sett pa
om denne pasient gruppen har gkt forekomst av dyp vene trombose. Hvorvidt det er
etiologiske forskjeller mellom pasienter med NSTEMI eller STEMI og normale kar har
aldri veert undersgkt.

Hensikten med denne studien & undersgke om pasienter med hjerteinfarkt og
normale koronarkar har gkt forekomst av kreft, som et uttrykk for en hyperkoagulabel
tilstand forarsaket av en premalign/ malign sykdom. I tillegg vil vi se om det er en
sammenheng mellom tromboser pa vengs og arteriell side hos denne pasient gruppen.
Vi vil ogsa se pa om det er andre etiologiske faktorer som kan forklare trombose

tendens i normale koronar kar.

5.0 Materiale og Metode

5.1 Valg av forskningsdesign og metode

Pasienter som innlegges Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) med akutt
hjerteinfarkt og gjennomfarer angiografi registreres i et eget angiografi/PCI register.
Med utgangspunkt i dette registeret finner man at det mellom januar 2005 og august
2009 ble utfart angiografi pa 51 pasienter med STEMI og 304 pasienter med NSTEMI,
der pasientene fikk pavist angiografisk normale koronarkar. Normalt angiogram er
definert som helt glattveggede koronarkar eller veggforandringer som ikke innsnevrer
karets lumen med mer enn 30 %.

Journalene til pasientene ble gjennomgatt og det ble samlet data bade fer og etter
hendelsen (vedlegg 1-registrerings skjema). Designet var saledes bade retrospektiv og
prospektivt. Siden UNN gjar angiografi pa pasienter fra hele Nord-Norge, mens
pasientenes journaler hovedsakelig ligger hos lokalsykehusene, hadde vi dessverre ikke

tilgang til alle pasientjournalene.



5.2 Utvalg

Pasienter i aldersgruppen 20-60 ar ble inkludert. Hos eldre pasienter er sannsynligheten
for aterosklerotiske forandringer i koronarkarene stor selv om det ikke kan vises
angiografisk, vi valgte derfor & ekskludere pasienter over 60 ar.

Videre inklusjonskriterium var at hjerteinfarktet matte veere dokumentert ved
gkning i troponin og CK-MB sammen med klinikk eller iskemiske EKG-forandringer.
Etter & ha gjennomgatt journalene til alle pasientene og ekskludert de som var for gamle
eller ikke hadde dokumentert hjerteinfarkt, satt vi igjen med 31pasienter med STEMI og
113 pasienter med NSTEMI. Alle pasientene ble registrert med hensyn pa forekomsten
av kreft far og etter hendelsen og forekomsten av vengs tromboembolisme far og etter.
Andre karakteristika som risikofaktorer for kardiovaskuleere hendelser som rgyking,
diabetes, hypertensjon, kjent arvelig disposisjon for hjertekarsykdom ble og registrert,
samme med EF, BMI, kjent bindevevssykdom eller KOLS.

5.3 Statistikk

Statistisk analyse ble utfgrt ved bruk av SPSS versjon 16.0. Kontinuerlige variabler ble
sjekket for normalfordeling. Statistisk signifikans mellom kategoriske variabler er
beregnet ved hjelp av y*-test, og p <0,05 betraktes som statistisk signifikans. For

kontinuerlige variabler er det benyttet t-test for beregning av statistisk signifikans.

5.4 Etiske betraktninger

Studien ble godkjent av den regionale komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK), Nord Norge. Resultatet fra studien kan ikke spores tilbake til
pasient. Alle pasientopplysninger pa registeringsskjemaet ble anonymisert med nummer

i stedet for personopplysninger.

6.0 Resultater

6.1 Karakteristika

Pasientmaterialet besto av til sammen 144 pasienter, 31 pasienter med STEMI og 113
pasienter med NSTEMI, som ved koronar angiografi hadde fatt pavist normale
koronarkar etter infarktet. Som vist i tabell 1 fikk vi ved a ekskludere pasienter over 60

ar, en gjennomsnittsalder pa henholdsvis 51+ 7 og 49 + 8 ar. Det viste seg a veere en
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signifikant hgyere andel menn enn kvinner bade blant STEMI pasientene og NSTEMI
pasientene, med p lik henholdsvis 0,007 og 0,001. Det var en signifikant hgyere andel
roykere blant STEMI pasientene i forhold til blant NSTEMI pasientene. Gruppen med
NSTEMI viste seg a ha signifikant hgyere forekomst av hyperlipidemi. Nar det gjelder
forekomsten av diabetes, hypertensjon og arvelig disposisjon for hjertekarsykdom var
det ingen signifikant forskjell mellom STEMI og NSTEMI pasientene. Alle pasientene
med STEMI hadde brystsmerter i forlgpet, mens 5,3 % av NSTEMI pasientene hadde
ikke brystsmerter. Det var heller ingen signifikant forskjell i forekomsten av KOLS
mellom pasientgruppene.

Tabell 2 viser gjennomsnittlig blodprave svar ved innleggelse til henholdsvis
STEMI og NSTEMI pasientene. STEMI pasientene hadde signifikant hgyere verdi av
leukocytter og trombocytter i forhold til NSTEMI pasientene. Tabell 3 viser hvilken
medisinsk behandling STEMI og NSTEMI pasientene ble skrevet ut med etter
hendelsen. Tabellen viser at det var lite som skilte disse to pasientgruppene, med unntak
av at signifikant flere av STEMI pasientene mottok betablokker og albyl-E.

6.2 Forekomst av kreft og VTE i lgpet av oppfolgningstiden
Forekomsten av kreft og VTE blant STEMI og NSTEMI pasientene er illustrert i tabell
4. Oppfalgingstiden varierte mellom 5 ar og 5 mnd (median oppfalgingstid var 2 ar og 6
mnd). Det viste seg at sveert fa av pasientene med hjerteinfarkt og normale koronarkar
fra for av hadde en kreftdiagnose eller fikk diagnostisert kreft i lapet av
oppfalgningstiden. y*-test viste ingen statistisk signifikant forskjell (p = 0,065) i
kreftforekomsten mellom STEMI og NSTEMI pasientene for og etter den koronare
hendelsen. Blant STEMI pasientene var det tre tilfeller av kreft diagnostisert for
hjerteinfarktet (tabell 4). Av disse var det en pasient med Cancer Coli Duke C, en med
ovarial cancer, mens den siste pasienten hadde en svulst av ukjent malignitetspotensiale
(pasienten dade far svulsten lot neermere klassifiseres). To av STEMI pasientene fikk en
kreftdiagnose i etterkant av hjerteinfarktet. En ble diagnostisert med basalcellecarsinom
av infiltrerende type, og en med menigeom av ukjent malignitetspotensiale da der var
gjennomvekst av bein. Tid fra koronarhendelse til kreftdiagnose var henholdsvis 1 ar og
2 mnd. Av NSTEMI pasientene hadde tre en kreftdiagnose pa innleggelsestidspunktet
for angiografi (tabell 4), det dreide seg om ett tilfelle av malignt melanom, ett tilfelle av

corpus cancer og ett tilfelle med basalcellecarsinom. Etter hjerteinfarktet var det to av
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NSTEMI pasientene som fikk diagnostisert kreft, derav ett tilfelle med lungekreft og ett
tilfelle med akutt myelogen leukemi, type M3. Tid fra koronarhendelse til
kreftdiagnosen var her henholdsvis 2 ar og 10 mnd og 3 ar og 7 mnd. Pasientene som
hadde en kreftdiagnose far de ble innlagt for angiografi var i alderen 49 — 60, og
pasientene som fikk en kreftdiagnose etter hjerteinfarktet var i alderen 53 — 60.

Det ble ogsa registrert hvor mange av pasientene som tidligere hadde hatt
hjerteinfarkt, og antall pasienter som fikk hjerteinfarkt i etterkant av hendelsen. Blant
STEMI pasientene hadde 5 av pasientene tidligere hatt hjerteinfarkt, og der var 3
tilfeller av hjerteinfarkt etter hendelsen. Hos NSTEMI pasientene var der 14 tilfeller av
hjerteinfarkt fgr og 5 tilfeller etter innleggelsen for hjerteinfarkt med normale
koronarkar.

Av hele pasient kohorten var det bare en pasient som tidligere hadde hatt en
vengs tromboembolisk hendelse i form av lungeemboli (tabell 4).

6.3 Etiologiske faktorer hos pasientene med hjerteinfarkt og
normale koronarkar.

Som vist i tabell 5 fant man hos 31 av NSTEMI pasientene en mulig forklaring pa
hvorfor disse pasientene gjennomgikk hjerteinfarkt nar de tilsynelatende hadde normale
koronarkar. Hyppigst forekommende arsak var koronarspasmer, perikarditt og
myokarditt. Tre av pasientene hadde samtidig symptomer og tegn pa embolisering til
andre organer. Tre av pasientene var ilagt i forbindelse med alkoholmisbruk innlagt med
brystsmerter og stigende troponin. Tre av pasientene med NSTEMI ble skrevet ut med
diagnosen atrieflimmer. En pasient hadde polymyositt og en pasient fikk diagnostisert
polymyositt i etterkant. To av pasientene utviklet hjerteinfarkt som falge av
medikamenter gitt av helsepersonell. 1 det ene tilfellet ble adrenalin administrert ved en
feil istedenfor atropin, ved det andre tilfellet fikk pasienten solu-cortef og adrenalin pga
allergisk reaksjon med dyspné, og fikk i etterkant av det stigning av myokardenzymer
samt brystsmerter. | pasientens journal er det sagt at stigningen i myokardenzymer
kunne skyldes adrenalin som ble gitt ved den allergiske reaksjonen. En av pasientene
hadde kjent Systemisk lupus erytematosus (SLE). En pasient hadde mulig Takutsubo
kardiomyopati. En av pasientene med NSTEMI fikk ved angiografi pavist "myocardial
brigding”, med intramuralt forlgp av distale tredjedel av LAD. En av pasientene med

NSTEMI fikk pavist APC-resistens ved trombofiliutredning under oppholdet. 1 tillegg
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var det en av pasientene med NSTEMI, med kjent KOLS st. IV som fikk hjerteinfarktet
i forbindelse med KOLS eksacerbasjon, hos denne pasienten ble det sagt at hjerteenzym
stigningen muligens kunne forklares av hypoksi i forbindelse med eksacerbasjon.

Ingen av STEMI pasientene med normal angiografi ble utskrevet med en mulig
forklaring pa hendelsen. Ved & ga gjennom blodprgvesvarene ved innleggelse fant vi
imidlertid trombocytose, trombocytter over 500, hos tre av pasientene. Til sammen ble
78,5 % av pasientene utskrevet uten at det i journalen var angitt en mulig
bakenforliggende og /eller medvirkende arsak til hvorfor de fikk hjerteinfarkt nar

angiografi viste normale koronarkar.

6.4 Dadelighet.

| lopet av oppfalgingstiden (avsluttet desember 2009) dgde 2 av de 113 NSTEMI
pasientene (1,8 %), mens 3 av 31 STEMI (10,6 %) pasientene dgde. Dgdsarsak hos
STEMI pasientene var ovarialcancer, multiorgansvikt som fglge av septisk embolisering
til hjerne, hjerte, nyre og milt, sekundzrt til aortaklaff endokarditt forarsaket av
Staphylococcus aureus, og ukjent arsak, men der pasienten var multimorbid med atrie
septum defekt (ASD) med mulig Eisenmenger syndrom, lungetumor med ukjent
malignitetspotensiale og anorexia nevrosa. Den ene av de to NSTEMI pasientene som
dede ila oppfelgingstiden dade av respirasjonssvikt som faglge av aspirert
ventrikkelinnhold med underliggende cerebralt infarkt som fglge av sepsis med
endokarditt og septisk embolisering. Den andre pasienten hadde ukjent dgdsarsak, men
siden pasienten hadde polymyositt med ledsagende hjerte- og lungesvikt er det
narliggende a tro at dette var arsak/ eller medvirkende arsak. Det er oppsiktsvekkende

at to av pasientene dgde som falge av septisk embolisering.

7.0 Diskusjon

Hensikten med denne studien var a se pa forekomsten av kreft hos hjerteinfarkt
pasienter med normale koronarkar, for a se om den hyperkoagulable- og protrombotiske
tilstanden som kreft gir, kunne vaere en mulig forklaring pa hendelsen. 1 tillegg har man
ikke tidligere vist en sammenheng mellom tromboser pa arterie og venesiden hos denne
pasientgruppen. Det viste seg derimot at svart fa av pasientene hadde eller fikk en

kreftdiagnose i lgpet av oppfalgingstiden. Vi fant heller ingen gkt innsidens av VTE hos
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denne pasientgruppen. Mest sannsynlig er det andre etiologiske faktorer som forklarer
trombosetendens hos denne pasientgruppen.

Koronarspasmer, perikarditt og myokarditt var de hyppigst forekommende
etiologiske faktorene til hjerteinfarkt med normale koronarkar i vart pasientmateriale.
Dette samsvarer med tidligere studier gjort pa denne pasientgruppen [12, 43].

Hos 78,5 % av pasientene fant man ingen medvirkende eller bakenforliggende arsak.
Studier gjort pa denne pasientgruppen har vist at man ofte ikke klarer identifisere
&rsaken bak hendelsen. Arsaken til hjerteinfarkt med normale koronarkar forblir
idiopatisk hos 49 — 67 % av pasientene [12, 43].

| denne studien ble pasienter over 60 ar ekskludert, derfor vil forekomsten av
kreft i vart pasientmateriale veere lavere enn om hgyere aldersgrupper ble inkludert. 1
Norge i dag blir alle tilfeller av kreft registrert i kreftregistret. Kreftregisteret har som
formal & kartlegge utbredelsen av kreft i landet og endringer over tid. | 5-arsperioden
2005 — 2009 var aldersspesifikke insidensrate for kvinner i aldersgruppen 45 — 59 ar:
421 — 803/ 100 000, mens den for menn i samme aldersgruppe var: 221 — 827 / 100 000
[44]. Om man ser pa ser nermere statistikken fra Kreftregisteret ser man at den
aldersspesifikke insidensraten gker etter 60 ar til 1412 — 3884/ 100 000 (aldersgruppe 60
— 84 ar) [44]. Vare tall pa baserer seg pa et lite pasientmateriale det er derfor vanskelig a

sammenligne kreftforekomsten med statistikk fra kreftregisteret.

7.1 Karakteristika
NSTEMI pasientene hadde signifikant hgyere forekomst av hyperlipidemi
sammenlignet med STEMI pasientene (tabell 1). Hyperlipidemi ble i denne studien
definert som pavist hyperlipidemi ved innleggelse eller bruk av serum-lipid senkende
midler. Det er da interessant at STEMI pasientene hadde en tendens til hgyere malt
verdi av LDL ved innleggelse (p=0,051) (tabell 2). Andre studier har vist at hjerteinfarkt
pasienter med normale koronarkar har en signifikant lavere forekomst av hyperlipidemi
sammenlignet med hjerteinfarkt pasienter med koronare stenoser [43], men disse
studiene har ikke skilt mellom STEMI og NSTEMI pasienter. Hyperlipidemi, og
spesielt forhgyet niva av LDL, regnes som en anerkjent risikofaktor for koronarkar
sykdom [45].

Som vist i tabell 4 kan det se ut som at det blant NSTEMI pasientene var flere

tilfeller av tidligere infarkt, sammenlignet med STEMI pasientene, og det kan virke som
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om NSTEMI pasientene har en hgyere tendens til reinfarkt. Det samme gjelder ikke for
STEMI pasientene, men det lave antall pasienter gjor at man ikke kan si dette med
sikkerhet. NSTEMI pasientens hgyere tendens til reinfarkt kan skyldes mikrovaskulaer
aterosklerose som ikke var synlig ved angiografi. At NSTEMI pasientene hadde en
hgyere forekomst av hyperlipidemi understatter teorien om at pasientene kan ha hatt
mikrovaskulaer aterosklerose, som igjen kan gi gkt risiko for reinfarkt. En annen teori er
at NSTEMI pasientene har en hgyere tendens til reinfarkt pa grunn av en
hyperkoagulabel tilstand. Nyere studier har vist at pasienter med metabolsk syndrom, en
tilstand som blant annet innebzrer dyslipidemi og insulin resistens, ogsa har en
protrombotisk profil pa koagulasjonsfaktorene [45]. Mekanismen bak er ikke fullstendig
kjent, men det er blant annet vist signifikant hgyere niva av sirkulerende tissue faktor
(TF) aktivitet hos pasienter med hyperlipidemi sammenlignet med friske personer [46,
47].

STEMI pasientene hadde signifikant hayere leukocytter og trombocytter ved
innleggelse (tabell 2). Dette samsvarer med det som tidligere er vist i andre studier, at
STEMI pasientene har signifikant hgyere verdier av inflammatoriske markarer
sammenlignet med NSTEMI pasientene [48]. Det ma nevnes at disse studiene er gjort
pa pasienter med hjerteinfarkt og koronare stenoser, men ut fra var studie ser dette altsa
ut til og ogsa gjelde pasienter med hjerteinfarkt uten koronare stenoser.

Som vist i tabell 3 ble de fleste av STEMI pasientene utskrevet med standard
medisinsk behandling for koronarkar sykdom, det er ogsa dette som er anbefalt da man
antar disse pasientene er under gkt risiko for akutt koronar syndrom [49]. Det at det var
feerre av NSTEMI pasientene som mottok samme medisinsk behandling skyldes
sannsynligvis at man hos flere av disse pasientene konkluderte med andre etiologiske

faktorer som perikarditt og myokarditt.

7.2 Etiologiske faktorer

7.2.1 Alkohol og vasospasmer
Massivt alkoholinntak er foreslatt som mulig arsak hos 3 av NSTEMI pasientene i var
kohorte. Avhengig av konsentrasjonen kan etanol fare til vasokonstriksjon av

koronarkarene, vasospasme og iskemi [50].
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7.2.2 Ragyking

| vart materiale var det en signifikant hayere andel rgykere blant STEMI pasientene i
forhold til blant NSTEMI pasientene. Rgyking er en anerkjent risikofaktor for
kardiovaskuleer sykdom, og er assosiert med gkt risiko for hjerteinfarkt og plutselig
hjertedgd [51]. Studier har vist at rgyking skaper en endotelial dysfunksjon gjennom
hele sirkulasjonen [52]. Mekanismen bak er ikke fullstendig kjent, men gkende antall
bevis sier det skyldes en ubalanse mellom gkt oksidativt stress og svekket antioksidant
forsvar, hvor serlig inaktivering av NO av superoxide og andre reaktive oksygen
“species” er med pa a bidra til endotelial dysfunksjon [53].

Rayking er en risikofaktor for koronare vasospasmer [54]. | vart materiale ble 5
av 113 NSTEMI pasienter skrevet ut med koronar vasospasme som arsak til den
koronare hendelsen. Kun en av disse fem pasientene var rgyker ved innleggelsen. Hos
en av pasientene var det ikke registrert om pasienten var rgyker eller ikke, og en av
pasientene, som var ikke-rgyker, hadde mulig psykofarmaka induserte vasospasmer som
arsak til hjerteinfarktet. Det sist nevnte tilfellet dreide seg om akutte brystsmerter under
innleggelse for intoksikasjon med benzodiazepiner og ketorax. Etter angiografi som
viste normale koronarkar ble det konkludert med psykofarmaka induserte
koronarspasmer med forbigaende/trombotisk okklusjon. For verken benzodiazepiner
eller ketorax er vasospasmer en velkjent bivirkning i falge felleskatalogen [55].

Rayking har en protrombotisk effekt og farer blant annet til endringer i
platefunksjonen med gkt tendens til aggregabilitet [56], og heyere niva av fibrinogen
sammenlignet med ikke rgykere og eks-rgykere [57]. Det er og vist en sterk assosiasjon
mellom antall sigaretter rgkt hver dag og sirkulerende TF aktivitet [47]. | tillegg vil gkt
antall rgde blodceller, hematokrit, blodets viskositet og den stadige inflammatoriske
prosessen rgyking medfarer, veere med pa a bidra til den protrombotiske prosessen
rgyking er assosiert med [58]. | vart pasientmateriale var fibrinogen malt hos til
sammen 22 pasienter, men vi kunne ikke finne en statistisk signifikant forskjell i
fibrinogennivaet mellom raykere og ikke-rgykere malt ved innleggelse.

At rgyking er vanligere hos pasienter som presenterer seg med STEMI
sammenlignet med pasienter med NSTEMI er beskrevet tidligere. Bjork et al fant i
deres studie fra 2009, basert pa 90 000 innleggelser med akutt hjerteinfarkt i svenske
sykehus, en gkt forekomst av rgyking blant pasienter med STEMI sammenlignet med
NSTEMI. Denne forskjellen var signifikant ogsa etter justering for alder, hypertensjon,
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diabetes, tidligere revaskularisering og medikamentell behandling. De viste at rgyking
var sterkt assosiert med at pasientene presenterte seg med STEMI, spesielt blant kvinner
og yngre pasienter (<65 ar). De konkluderte ut i fra dette at rgyking er en uavhengig
determinant for a presentere seg med STEMI i forhold til NSTEMI, serlig blant yngre
pasienter og kvinner, og at rgyking er en av de viktigste risikofaktorene for a presentere
seg med ett starre infarkt [59]. Dette er ogsa vist i andre studier [60]. Bjork et al fant
ingen forskjell i risikoen for & presentere seg med STEMI mellom pasienter som var
tidligere rgykere (>1 mnd siden de sluttet) og pasienter som aldri hadde rgkt. Som mulig
forklaring pa dette har man sett at risikoen for kardiovaskuler sykdom forbundet med
rgyking reduseres raskt etter man har sluttet a rayke [61]. Ut i fra dette postulerer Bjork
et al at de kortsiktige effektene rgyking har, pa blant annet koagulasjon- og fibrinolyse
systemet, er mer viktig enn den langsiktige effekten pa utvikling av aterosklerose.

7.2.3 Embolisering.

Som tidligere nevnt hadde tre av pasientene med NSTEMI samtidig tegn pa
embolisering til andre organer. En av disse pasientene, en mann pa 37, hadde samtidig
symptomer pa embolisering til venstre overekstremitet i form av kalde, blaligmisfargede
fingre, smerter i armen, nedsatt kraft og nummenhetsfglelse. Diverse undersgkelser ble
gjort for a finne arsaken, men ekko cor avslgrte ingen apenbar embolikilde, CT thorax
viste ingen patologi, angiografi av venstre overekstremitet viste ingen synlige embolier,
og blodprgver med hensyn pa trombofili var alle normale. De andre to tilfellene av
embolisering dreide seg om symptomer pa TIA samtidig som markarstigning og EKG
endringer. Begge pasientene ble utredet med tanke pa eventuelle embolikilder ved ekko
cor og UL carotis uten at man fant noe, og ogsa hos disse to pasientene var trombofili-
prevene normale, forutenom en svak gkning i serum-homocystein hos den ene pasienten
og positiv Cardiolipin IgG hos den andre pasienten. Her har vi altsa tre pasienter som
samtidig som de innfridde infarktkriteriene ogsa hadde symptomer pa embolisering til
andre organer, uten at man fant en apenbar forklaring pa hendelsene. Om embolisering
er en etiologisk faktor ved hjerteinfarkt med normale koronarkar er diskutert i
litteraturen. Teoretisk sett disponerer klaffesykdom, endokarditt og murale tromber for
embolisering til hjertet med pafalgende hjerteinfarkt [20]. Samtlige av disse tre

pasientene ble ngye utredet for eventuelle embolikilde uten at man fant det.

17



7.2.4 Polymyositt

Et noe overraskende funn var at to av pasientene med NSTEMI og angiografisk normale
koronarkar hadde diagnosen Polymyositt. Polymyositt er en ervervet kronisk,
inflammatorisk myopati, som affiserer tverrstripet muskulatur. Det er en sjelden
sykdom med en arlig innsidens pa 5-10/1 000 000. Tilstanden er klinisk karakterisert
ved symmetrisk kraftnedsettelse i proksimal ekstremitetsmuskulatur, men kan ogsa
affisere lunge, hjerte, tarm og gsofagus. Patologisk er det en inflammatorisk sykdom
med betennelsesinfiltrater av CD8+ T-lymfocytter i endomysiet. | biopsier er det funnet
okt uttrykk av cytokiner som TNF a, IL-6 og IL-15 [62]. Den ene av pasientene hadde
pa tidspunktet for angiografi allerede hatt polymyositt diagnosen i 8 ar, og hadde bade
hjerte- og lunge affeksjon i form av respirasjonssvikt og hjertesvikt. Ekko cor hos denne
pasienten viste dilaterte ventrikler og nedsatt funksjon i begge ventrikler, som tegn pa
dilatert kardiomyopati. Denne pasienten dgde ila oppfalgingstiden, men eksakt
dedsarsak er ukjent. Den andre pasienten fikk polymyositt diagnosen 18 mnd etter han
var til angiografi pga NSTEMI. Det skal nevnes at markar stigningen kom samtidig som
anfall med atrieflimmer. Begge pasientene hadde glattveggede koronarkar, helt uten
veggforandringer.

Polymyositt affiserer primeert skjelettmuskulatur, men i 6-75 % av tilfellene,
avhengig av definisjon, vil hjertet ogsa affiseres. De vanligste kardiovaskulare
manifestasjonene er hjertesvikt, ledningsforstyrrelser og koronarkarsykdom.
Ekstramuskulaere affeksjoner er assosiert med darligere prognose hos polymyositt
pasientene, og kardiovaskulare manifestasjoner er vanligste arsak til ded av
polymyositt [63]. Hjerteaffeksjon er hyppigst forekommende ved avansert og
langtkommende tilfeller av polymyositt, men det er rapportert om enkelte pasienter med
hjerterytmeforstyrrelser i opptil tre ar i forkant av kliniske symptomer og
laboratoriemessige funn pa polymyositt [64]. Odabasi et al rapporterte i deres artikkel
fra 2009 om to pasienter som presenterte seg med kardielle manifestasjoner der den
bakenforliggende arsaken viste seg & vaere polymyositt. Den ene av disse pasientene
presenterte seg med hjertesvikt, en av de vanligste komplikasjonene ved mer avansert
polymyositt. Mens den andre pasienten presenterte seg med symptomer og funn (bade
ekg-endringer og hjerteenzymstigning) pa et hjerteinfarkt, men angiografi viste helt
normale koronarkar. Polymyositt diagnosen ble i begge tilfeller stilt under
sykehusoppholdet i forbindelse med hjerteinfarktet. [65]
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7.2.5 Myocardial bridging.

Myocardial bridging er en medfadt anomali av koronarkarene der et segment av et av de
store epicardielle karene forlgper intramuralt gjennom myokardium. Dette medfaerer
kompresjon av koronarkaret i systolen. Dette oppfattes som en benign tilstand, men er
assosiert med blant annet iskemi, akutt koronar syndrom, arytmier, koronarspasmer og
nedsatt venstre ventrikkel funksjon. Frekvensen av tilstanden varierer fra 40 — 80 % i
obuksjonsstudier til 0,5 — 16 % i angiografiske studier [66]. Tilstanden kan gi
hjerteinfarkt ved at vasospasme, takykardi eller hard fysisk aktivitet gir en plutselig
innsnevring av det segmentet av karet som er dekket med myokard [17]. Det er 0g
beskrevet tilfeller der det under hard fysisk aktivitet har oppstatt trombedannelse i det
intramurale segmentet som igjen medfarte hjerteinfarkt [67]. | omradet under en
”myocardial bridge” finner man mindre aterosklerose, mens karet proksimalt er som
regel mer utsatt for aterosklerose [66]. | vart materiale hadde en av NSTEMI pasientene
denne tilstanden, pasienten hadde intramuralt forlgp av distale tredjedel av LAD, noe
som gav lett systolisk avklemming, ved angiografi sa man kun minimale
veggforandringer. | materialet til Kang et al var ”myocardial bridge” arsaken til

hjerteinfarkt med normale koronarkar hos 8 % av pasientene [12].

7.2.6 Bindevevssykdommer.

| vart pasientmateriale var det en av pasientene med NSTEMI som hadde kjent SLE.
Pasienten var 48 ar og hadde hatt SLE diagnosen i 9 ar, 2 ar tidligere gjennomgikk
pasienten et miltinfarkt. Flere studier har vist at pasienter med SLE kan fa hjerteinfarkt
til tross for normale koronarkar [43, 68]. SLE er en kronisk inflammatorisk, autoimmun
sykdom som er karakterisert med en rekke kliniske manifestasjoner inkludert gkt
produksjon av autoantistoffer [69]. Disse pasientene har betydelig gkt risiko for
utvikling av kardiovaskulaer sykdom og hjerteinfarkt [70]. Hos 30 % av SLE pasientene
finner man antifosfolipid antistoffer som gir gkt risiko for utvikling av arteriell og vengs
trombose [71], dette kan vaere arsaken til utviklingen av hjerteinfarkt med normale

koronarkar hos disse pasientene.

7.2.7 Hyperkoagulopatier
En av pasientene med NSTEMI og normale koronarkar fikk ved trobofiliutredning

pavist APC-resistens. Aktivert protein C (APC) fungerer normalt som antikoagulant,

19



ved at den med protein S som kofaktor inaktiverer aktivert faktor V og VIII, og er pa
den maten med pa a opprettholde den fine balansen i hemostasen. De fleste tilfeller av
APC-resistens skyldes en punktmutasjon i genet for faktor V (Leiden-mutasjon), som
gjer at APC ikke klarer a inaktivere aktivert faktor V [72]. Om det ble gjort genetisk
testing for faktor V Leiden mutasjon pa denne pasienten fremkommer ikke i pasientens
journal. APC-resistens er noksa vanlig og man antar at 3 - 7 % av den norske
befolkningen er heterozygot for faktor V leiden mutasjon, mens 0,02 — 0,13 % er
homozygot [72]. En pasient som er heterozygot for mutasjonen vil ha en 7 ganger gkt
risiko for vengs tromboembolisk hendelse sammenlignet med normalbefolkningen [73],
mens en homozygot pasient vil ha opptil 80 ganger gkt risiko [74]. Risikoen for
utvikling av arteriell trombose er ikke like uttalt, men studier har vist at forekomsten av
faktor V Leiden mutasjon og protrombin G20210A er gkt hos pasienter under 50 som
gar hjerteinfarkt uten at det pavises signifikante stenoser ved angiografi [18]. Det kan
nevnes at det ikke er vist noen assosiasjon mellom faktor V Leiden mutasjon og
hjerteinfarkt hos pasienter med pavisbar aterosklerotiske forandringer i koronarkarene
[75].

7.3.1 Svakheter ved studien.

En av svakhetene ved studien er den korte oppfalgingstiden. Oppfalgingstiden varierte
mellom 5 ar og 5 mnd (median oppfalgingstid var 2 ar og 6 mnd). Som tidligere nevnt
er risikoen for & utvikle kreft gkt i opptil 10 ar etter en vengs tromboembolisk hendelse
[26], og gitt at hjerteinfarkt med normale koronarkar er forarsaket av en
hyperkoagulabiltetstilstand som igjen er forarsaket av en premalign tilstand, kunne det
hendt at vi fant flere tilfeller av kreft ved lengre oppfelgingstid. | tillegg er
pasientmaterialet lite da dette er en relativt sjelden tilstand.

En annen svakhet er at studien er basert pa journalgjennomgang, det er derfor
ikke alltid de dataene vi var interessert i var tilgjengelig. Ideelt sett skulle man
prospektivt ha fulgt pasientene med klinikk og blodpravetakning.

Den tredje svakheten med denne studien er at man ikke har hatt tilgjengelig all
informasjon om pasienten ved & kun ha tilgang til pasientens journal pA UNN. UNN
Tromsg mottar pasienter til koronar angiografi fra hele Nord-Norge, mens annen
behandling eller kreftdiagnostikk kan ha foregatt pa lokalsykehus uten at dette er anfart

i de journalene som er blitt gjennomgatt ved denne studien. Det samme gjelder blant
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annet dedsarsak, med mindre pasienten dgde pa UNN finner man den ikke i pasientens

journal.

7.3.2 IVUS.

Hos pasienter med angiograftisk normale koronararterier vil intravaskuler ultralyd
(IVUS) kunne avslare eventuell ekstraluminal karsykdom. Mens angiografi gir kun en
to-dimensjonal fremstilling av karlumen, vil man ved IVUS kunne si noe om lumens
areal, plakkets starrelse, fordeling og sammensetning [76]. | vart pasientmateriale ble
ikke IVUS benyttet pa noen av pasientene med angiografisk normale koronararterier.
Poyet et al publiserte i 2010 en studie der de hadde utfart IVUS pa 17 pasienter innlagt
med STEMI eller NSTEMI der angiografi, gjort innen 72 timer, ikke kunne pavise
lesjoner >30%. Studien viste at man ved hjelp av IVUS klarte a detektere en diskret
lesjon, som uttrykk for mulig distal embolisering av en fersk trombose, hos alle
pasientene og hos 76,4 % var denne proksimalt lokalisert. Forfatterne konkluderte med
at til tross for normalt angiogram er disse pasientene under gkt risiko for akutt koronar
syndrom og bgr fa standard behandling for koronarkar sykdom med betablokkade,

statiner og platehemmere. [49]

8.0 Konklusjon

I denne studien finner vi at hjerteinfarkt der angiografi viser normale koronarkar
forekommer hyppigere hos menn enn hos kvinner, bade ved STEMI og NSTEMI. Det
er en hgyere andel rgykere blant STEMI pasientene. Kun et fatall av pasientene utviklet
kreft i lopet av oppfelgingstiden, og det er heller ingen gkt forekomst av VTE i denne
pasientgruppen. Mest sannsynlig er det andre etiologiske faktorer som forklarer
trombosetendens hos denne pasientgruppen, i vart pasientmateriale var koronare
vasospasmer, pericarditt og myocarditt hyppigst forekommende. Videre studier vil vaere
ngdvendig for & finne etiologien bak denne tilstanden. Det kunne veert interessant a
koblet seg opp mot data fra kreftregisteret for a fa en ngyaktig insidens av kreft i denne
pasientgruppen. Videre kunne man sa gjort en matchet case-controll studie for &

sammenligne infarktpasienter med og uten aterosklerose.
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9.0 Tabeller

Tabell 1: Baseline karakteristika.

STEMI NSTEMI p-verdi
n =31 n=113
Alder, ar (SD) 50,9 (£6,78) 49,4 (£8,42) Ikke signifikant
Kjonn' %
Menn (n) 742% (23) 655% (74) Ikke signifikant
Kvinner (n) 25,8 % (8) 34,5 % (39)
Brystsmerter % (n) 100% (31) 94,7% (107)  Ikke signifikant
Diabetes % (n) 10,0% (3) 13,3% (15) Ikke signifikant
Rayking % (n) 80,6 % (25) 55,0% (61) p=0.012

Hypertensjon *% (n) 35,7 % (10) 30,0 % (33) Ikke signifikant
Hyperlipidemi “ % (n) 355% (11) 61,1% (69) p =0.014

Arv > % (n) 54,8% (17) 42,2% (46) Ikke signifikant
KOLS % (n) 12,9% (4) 4,4%(5) Ikke signifikant

1: Ingen statistisk signifikans i kjgnnsfordeling mellom gruppene, men det er statistisk signifikant
forskjell mellom kjenn innad i gruppene, flere menn enn kvinner med p = 0,007 for STEMI og p = 0,001
for NSTEMI.

2: Tidligere rgykere er definert som ikke-rgykere dersom det var >1mnd siden de sluttet.

3: Hypertensjon definert som BT over 140/90 eller antihypertensivbehandling.

4: Hyperlipidemi definert som pavist hyperlipidemi eller bruk av serumlipidsenkende midler ved
innleggelse

5: Arvelig disposisjon for hjerteinfarkt; definert som hjerteinfarkt hos farstegradslektning under 60 ar.

Tabell 2: Blodpraver ved innleggelse, oppgitt som gjennomshitt og ved standardavvik.

Blodprever ved innleggelse. STEMI NSTEMI p-verdi
(gj.snitt) (SD) n=31 n=113

Hemoglobin (g/dL) 13,8 (1,6) 14,2(1,3) Ikke signifikant
Leukocytter (x 10°/L) 12,1(45) 85(32) 0,0000
Trombocytter (x 10%/L) 332 (118) 256 (68) 0,002
Kolesterol (mmol/L) 4,9 (1,3) 4,7(11) Ikke signifikant
LDL(mmol/L) 3,4(1,2) 2,9(1,0) 0,051
HDL(mmol/L) 1,3(0,4) 1,2 (0,3) Ikke siginifikant
Fibrinogen * (g/L) 5,38 (3,3)  3,78(0,65) Ikke signifikant
D-dimer ? (ug/ml) 2,67 (2,57) 0,56 (0,19) Ikke signifikant
HbA;c ® (%) - 6,56 (1,59)

1: D-dimer ble tatt pa 19 av NSTEMI pasientene og 6 av STEMI pasientene.
2: Fibrinogen ble tatt pa 17 av NSTEMI pasientene og 5 av STEMI pasientene.
3: HbA;c ble tatt pd 8 av NSTEMI pasientene, men ingen av STEMI pasientene.
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Tabell 3: Medisinsk behandling ved utskrivelse etter hjerteinfarktet.

STEMI NSTEMI  p-verdi

n =31 n=113
Betablokker 27 (87,1%) 67 (59,3%) p =0,005
Statiner 29(93,5%) 91 (80,5%) Ikke signifikant
Plavix 25 (80,6%) 72 (63,7%) Ikke signifikant
Albyl-E 30 (96,8%) 91 (80,5%) p =0,049
Nitrater 3(9,7%) 20 (17,7%) Ikke signifikant

ACE-hemmere 9 (29,0%) 19 (16,8%) Ikke signifikant

Tabell 4: Forekomsten av kreft, VTE og hjerteinfarkt far og etter koronar hendelse hos henholdsvis
STEMI pasientene og NSTEMI pasientene.

STEMI NSTEMI
n=31 n=113

Kreftdiagnose for 3 3
Kreftdiagnose etter 2 2
VTE far 0 1
Hjerteinfarkt tidligere
- siste aret 1 7
- 1-2 ar siden 1 5
-over 24arsiden 3 2
Hjerteinfarkt etter 3 5

Tabell 5:Mulig etiologiske faktorer hos hjerteinfarktpasienter med normale koronarkar

STEMI NSTEMI
n =31 n=113

(6]

Coronarspasmer
Pericarditt
Myocarditt
Embolisering *
Alkoholmisbruk
Atrieflimmer
Polymyositt

Reaksjon p& legemidler *
SLE

Takutsubo
Myocardial bridging
APC-resistens

KOLS eksacerbasjon®
Trombocytose*

WO OOOODOOOO0OO0OOOOoO
OFRPFPFPRFEPPFPNNOWWWOOL

1: Samtidig symptomer og tegn pa embolisering til andre organer, og hjerteinfarkt

2: Reaksjon pa legemidler: Ved det ene tilfellet solu-cortef + adrenalin, det andre tilfellet adrenalin
3: KOLS i stadium 4, med eksacerbasjon, der markarstigningen ble antatt & skyldes hypoxi.

4: Trombocytose definert som trombocytter over 500.
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Vedlegg 1

Registreringsskjema

Forekomst av VTE og kreft hos pasienter med hjerteinfarkt og “normale” koronar kar

KLINIKK (baseline)

Alder___ (hele ar)

Kjgnn____ (0O=kvinner, 1=mann)
BT (ved ankomst?)

BMI

EF (%)

Brystsmerter(O=nei, 1=ja)

EKG forandringer (O=nei, 1=ja, 2=ST elevasjoner)

Ekko funn(O=nei, 1=ja)

Huvis ja, hvilke:

Angiofunn ((0=nei, 1=ja)

Hvis ja: (1= 1 are, 2=2arer, 3=3 eller flere arer)
Hvis nei: IVUS utfart: (O=nei, 1=ja)

Huvis ja: (O=ingen aterosklerose pavist, 1=signifikant aterosklerose pavist)

RISIKOFAKTORER (0=nei, 1=ja)

Diabetes

Rayk

Hypertensjon (BT > 140/90 eller antihypertensiv medikasjon)
Arv (hjerteinfark hos farstegradsslektninger < 60 ar)

Blodprever ved innleggelse

Hb

Hvite
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Trc

Mean Platelet volume
Fibrinogen

D-dimer

Total kolesterol

LDL kolesterol

HDL kolesterol

HbAlc

Blodpraver ved tidligere innleggelser

MPV

Fibrinogen

d-dimer

Blodpraver ved senere innleggelser
MPV
Fibrinogen

d-dimer

Medikamenter ved innleggelse
Betablokker

Statiner

Plavix

Albyl-E__
Nitrater

ACE

Hormoner (gstrogener)

Medikameneter ved utskrivelse
Betablokker

Statiner



Plavix
Albyl - E
Nitrater

ACE

Andre sykdommer (ASYK): Innleggelser far (F) eller etter (E) hjerteinfarkt

Hjerteinfarkt tidligere: (O=ingen, 1=siste aret, 2=1-2 ar siden, 3= >2 ar
siden
Vengs tromboembolisme tidligere: (O=ingen, 1=___siste aret, 2=>1 ar

Lungeemboli (1)
DVT(2)

Begge 3)___

Kreft: (O=ingen, 1=manifest, 2= kreftdiagnose far coronar hendelse
2=kreftdiagnose etter koronar hendelse)

Type kreft

Tid til kreftdiagnose (KREFTTID)
KOLS

Bindevevssykdommer (SLE)
Fosfolipidantistoff

Kronisk infeksjon

Dad (pafelgende ar)
Dgdsarsak (O=ingen, 1=kreft, 2=hjertesykdom, 3=annet)
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