S
N

SUsya®

UiT Norges arktiske universitet

RGES
o 4,
<.

L.

<
=

Det helsevitenskapelige fakultet

Forekomst av og kjennetegn ved MINOCA (Myocardial Infarction with Non-

Obstructive Coronary Arteries)

Erica Josefine Olsen

Masteroppgave i profesjonsstudium medisin, MED-3950, September 2020

Veileder: Inger Njelstad, Professor Dr. Med, Institutt for samfunnsmedisin, UiT

Biveiledere: Jan Mannsverk, Dr. Med UiT og overlege ved Hjertemedisinsk avdeling, UNN Tromse og
Kaare Harald Benaa, professor Dr. Med NTNU og overlege ved Hjertemedisinsk avdeling, St. Olavs hospital.




Forord

Jeg har alltid hatt hjerte for hjertet. Ikke bare fordi hjertet har en livsviktig funksjon 1 & pumpe
oksygenrikt blod rundt til kroppens organer, men ogsa hvordan det er bygd opp fascinerer
meg og ikke minst sykdommene som kan ramme det. Dessuten synes jeg det er interessant
hvordan det kan pavirkes av bade psyke og soma. Valget var av den grunn enkelt da jeg skulle
bestemme hvilket tema masteroppgaven min skulle omhandle. Jeg kom i1 kontakt med Inger
Njelstad, lege og professor ved Institutt for samfunnsmedisin, som har mye erfaring med
forskning pa hjerte- og karsykdom. Hun sa seg med en gang villig til & vaere min
hovedveileder, og kontaktet to av sine kolleger som sa seg villig til & vaere med pa

veilederlaget.

Jeg vil forst og fremst rette en stor takk til min hovedveileder, Inger Njelstad, som har vist et
imponerende engasjement og tdlmodighet 1 arbeidet med min masteroppgave. Takk for at du
har skaffet nedvendige godkjenninger, for at du har hjulpet med a finne relevant litteratur, til
a utforme oppgaven og kommet med forslag til korrigeringer underveis. Jeg vil videre takke
min biveileder Jan Mannsverk, for uvurderlig hjelp med statistiske analyser og tolkning av
resultater, samt kommentarer og faglige innspill. Jeg vil ogsa rette en takk til biveileder Kaare
Harald Benaa, som fra Trondheim har stilt opp og bidratt med gode faglige innspill og
kommentarer. Til sist vil jeg takke statistiker ved UiT Ola Levsletten, som stilte opp pa kort

varsel og hjalp til med & organisere og konvertere datafilene vi fikk tilsendt.

Tromse, 27.08.2020
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1 Sammendrag

Bakgrunn: Den vanligste arsaken til hjerteinfarkt er ruptur av et aterosklerotisk plakk som
medferer trombedannelse og delvis eller total okklusjon av koronararterien. Hos 5-25% av
infarktpasientene finner man likevel ingen péavisbar okklusjon eller stenose ved koronar
angiografi. P4 bakgrunn av dette har betegnelsen Myocardial Infarction with Non-Obstructive
Coronary Arteries (MINOCA) blitt etablert. Det finnes 1 nyere tid flere internasjonale studier
som omhandler MINOCA, med det finnes derimot lite nasjonale data om temaet. Formaélet
med denne oppgaven er derfor 4 undersgke forekomsten av MINOCA hos pasienter med akutt
hjerteinfarkt og som hadde indikasjon for invasiv koronar angiografi ved
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) Tromse 1 perioden 01.01.2014-31.12.2018, samt
undersgke hva som kjennetegnet de som hadde MINOCA.

Materiale og metode: I en prospektiv kohortestudie har vi sett pé forekomst av og
kjennetegn ved MINOCA. Totalt 4585 pasienter diagnostisert med akutt hjerteinfarkt i
henhold til den universelle definisjonen av hjerteinfarkt som gjennomgikk koronar angiografi
1 perioden 01.01.2014-31.12.2018, ble inkludert 1 studien. MINOCA ble definert som normale
koronarkar (stenosegrad < 50 %) bedemt ved koronar angiografi. Pasienter som tidligere
hadde vert revaskularisert med perkutan koronar intervensjon (PCI) og/eller koronar
bypassoperasjon (CABQG) samt pasienter med angiografisk koronarsykdom (stenosegrad > 50
%), ble definert som MI-CAD (myocardial infarction due to coronary artery disease). Data ble
hentet fra Nasjonalt register over hjerte- og karlidelser (HKR) og underliggende

kvalitetsregistre.

Resultater: Prevalensen av MINOCA var 7 % (n=299) i studiepopulasjonen. Sammenliknet
med MI-CAD var MINOCA -pasienter signifikant (p<0,05) yngre og oftere kvinner. Det
dominerende symptom var hyppigere dyspne¢ enn brystsmerter. De hadde oftere hjerteinfarkt
uten ST-elevasjon (NSTEMI) og Type 2 hjerteinfarkt (p<0,001 for alle). De hadde lavere
HbAlc (p<0,001). Det var ferre med kjent hjertesvikt (p=0,032), diabetes (p=0,001) og
tidligere hjerteinfarkt (p<0,001). De hadde lavere troponinutslipp (p<0,001), bedre venstre
ventrikkel ejeksjonsfraksjon (EF) (p=0,012) og lavere ettarsdadelighet (p=0,020).

Konklusjon: Prevalensen av MINOCA var 7 %. Sammenliknet med MI-CAD var MINOCA-
pasienter yngre, oftere kvinner, hadde mindre forandringer ved elektrokardiografi (EKG) og

feerre kardiovaskulare risikofaktorer.
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2 Nomenklatur/akronymer/forkortelser

ASA
AAC
ACEi
AHA
ARB
ASD
BT
CABG
cTn
DAPT
DPIA
EF
EKG
Ekko
ESC
FHI
FFR
GDPR
HDL
HKR
ICD
IVUS
IQR
KI
mmHg

MI-CAD

Acetylsalisylsyre

American College of Cardiology

Angiotensin-konverterende enzym inhibitor

American Heart Association

Angiotensin II reseptorblokker

Atrieseptumdefekt

Blodtrykk

Coronary Artery Bypass Grafting (koronar bypassoperasjon)
Cardiac troponin (kardiale troponiner)

Double antiplatelet therapy (dobbelt platethemmende behandling)
Data Protection Impact Assessment (personvernkonsekvensvurdering)
Ejeksjonsfraksjon

Elektrokardiografi

Ekkokardiografi

European Society of Cardiology

Folkehelseinstituttet

Fractional flow reserve (intrakoronar trykkmaéling)

General Data Protection Regulation (personvernforodning)
High-density-lipoprotein

Norsk register for hjerte- og karlidelser

International Classification of Diseases and related health problems
Intravascular ultrasound (intravaskular ultralyd)

Interquartil range (interkvartilbredde)

Konfidensintervall

Millimeter kvikkselv

Myocardial infarction due to coronary artery disease

A%



MINOCA

mmol/L

MRI/MR

n

NORIC

NSD

NSTEMI

OCT

PCI

PVO

REK

STEMI

SWEDEHEART

UiT

URL

VSD

WHF

Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries
millimol per liter

Magnetic resonance imaging

antall

Norsk register for invasiv kardiologi

Norsk senter for forskningsdata

Non-ST-elevation myocardial infarction

Optical Coherence Tomography

Percutaneous Coronary Intervention (perkutan koronar intervensjon)
Personvernombud

Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
ST-elevation myocardial infarction

The Swedish Web-system for Enhancement and Development og
Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to
Recommended Therapies

Universitetssykehuset Nord-Norge

Universitetet i Tromse, Norges arktiske universitet
Upper reference limit (gvre referansegrense)
Ventrikkelseptumdefekt

World Heart Federation
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3 Innledning

Sykeligheten og dedeligheten av hjerteinfarkt har gatt betydelig ned siden 1970-tallet, men
hjerteinfarkt og annen koronarsykdom er fremdeles en viktig og alvorlig sykdom hos bade
kvinner og menn verden over (1, 2). Til tross for omfattende forskning er det fortsatt mye
man ikke vet, blant annet vet man ikke hvorfor hjerteinfarkt opptrer 10-15 ar senere 1 livet hos
kvinner enn hos menn (3), og man har heller ikke tilstrekkelig kunnskap om hjerteinfarktets

ulike presentasjonsformer.

3.1 Hjerteinfarkt

Akutt hjerteinfarkt er en alvorlig sykdom da den har hey dedelighet og er den hyppigst
forekommende dedséarsak globalt. Ifelge Norsk hjerteinfarktregister ble det 1 2018 registrert i
underkant av 12 000 personer i Norge med akutt hjerteinfarkt. Mange der for de kommer til
sykehus, men for hospitaliserte pasienter var overlevelse etter 30 dager 91 % blant pasienter

under 85 ar 1 Norge samme aret (4).

Hjerteinfarkt defineres internasjonalt som myokardial nekrose som folge av langvarig
myokardial iskemi, som vil si at hjertemuskelceller der som folge av langvarig
oksygenmangel. Langvarig vil 1 dette tilfellet si 20 minutter eller mer (5). Der er flere arsaker
til iskemi, noe som gir grunnlag for klinisk definerte undergrupper av hjerteinfarkt. Det er i
dag klassifisert fem typer infarkt: Type 1 hjerteinfarkt er akutt myokardiskemi forarsaket av
koronare hendelser, som aterosklerose (avleiringer og plakk), ruptur i aterosklerotisk plakk og
trombedannelse. Type 2 hjerteinfarkt er akutt myokardiskemi relatert til en annen tilstand enn
koronar athero-trombose, hvor man far ubalanse mellom oksygenbehov og -tilfersel til
myokard. Dette kan f.eks. vaere arteriespasme, koronar embolus, spontan koronararterie
disseksjon, anemi, arytmier, hypo- eller hypertensjon. Type 3 hjerteinfarkt er tilfeller hvor
pasienten hadde symptomer og forandringer ved elektrokardiografi (EKG) forenelig med
myokardiskemi, men dede for man fikk tatt blodpreve eller for forventet troponinstigning.
Type 4 og Type 5 hjerteinfarkt omhandler henholdsvis hjerteinfarkt assosiert med
behandlingsprosedyrene perkutan koronar intervensjon (PCI) og koronar bypassoperasjon
(CABQG) (5). Type 1 og Type 2 er de vanligste typer hjerteinfarkt, da de omfatter mer enn

95 % av alle infarkt hos pasienter som kommer til sykehus (4, 6).

For at diagnosen akutt hjerteinfarkt (Type 1-2) kan stilles, skal det ifelge de europeiske

retningslinjer (5) pdvises en karakteristisk stigning og/eller fall 1 kardiale troponin-verdier



(cTn) 1 blodet, med minst en verdi over 99-percentilen av gvre referansegrense (URL), og i

tillegg foreligge minst ett av folgende kriterier:

1. Symptomer pa myokardial iskemi (brystsmerter, smerter til armer, epigastriet, hals, kjeve
eller rygg, evt. ledsaget av kvalme, dyspné eller synkope)

2. Ny eller antatt ny EKG-forandring forenelig med iskemi (ST-elevasjon, ST-depresjon, T-
inversjon, nytt venstre/heyre grenblokk eller utvikling av patologisk Q-takker)

3. Nytt eller antatt nytt tap av levedyktig hjertemuskel eller abnorme bevegelser i
hjerteveggen pévist ved ekkokardiografi (ekko)

4. Intrakoronar trombe pavist ved koronar angiografi eller obduksjon (gjelder for Type 1)

Det er veletablert kunnskap at den vanligste arsaken til hjerteinfarkt er ruptur av et
aterosklerotisk plakk som medferer trombedannelse og delvis eller total okklusjon av
koronararterien, altsd Type 1 hjerteinfarkt. Hos 5-25% av infarktpasientene finner man likevel
ingen pavisbar okklusjon eller stenose ved koronar angiografi (7). P4 bakgrunn av dette har
betegnelsen Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries (MINOCA) blitt
etablert. Fenomenet har vaert kjent og omtalt i noen tid (8), men begrepet ble forst tatt i bruk 1
medisinsk litteratur omkring 2014 (9), og er n&ermere beskrevet i den fjerde utgaven av
European Society of Cardiology (ESC)/American College of Cardiology (ACC)/American
Heart Association (AHA)/World Heart Federation WHF) sin internasjonale definisjon av
hjerteinfarkt, varen 2018 (5).

3.2 MINOCA

MINOCA regnes som en arbeidsdiagnose og brukes for & utelukke tilstander som etterlikner
et hjerteinfarkt, samt for & identifisere den underliggende &rsaken for videre & kunne vurdere
spesifikk behandling (10-12). MINOCA kjennetegnes av at pasienten oppfyller kriterier for
akutt hjerteinfarkt, men har normale eller tilnermet normale koronararterier, pavist ved
angiografi (stenosegrad < 50 %). Til & begynne med fungerte MINOCA-diagnosen som en
paraplydiagnose som omfavnet alle med stigning i hjertemarkerer (kardiale troponiner) —
bade de med koronar iskemi og de med ikke-koronare arsaker til troponinstigning som f.eks.
myokarditt, kardiomyopati og Takotsubo syndrom. I den fjerde internasjonale definisjonen av
hjerteinfarkt fra 2018 (5) omfatter begrepet imidlertid utelukkende pasienter med akutt
iskemisk hendelse. Dette gjelder bade Type 1 og Type 2 hjerteinfarkt.



I fravaer av relevant koronarsykdom, trigges kardial iskemi trolig av en akutt hendelse 1
epikardiale koronararterier, 1 koronar mikrosirkulasjon, eller 1 begge (11). De vanligste
arsaker til MINOCA synes & vere koronar plakkulcerasjon/-erosjon med trombedannelse og
distal embolisering, koronar disseksjon, koronar spasme, mikrovaskulaer dysfunksjon, koronar
tromboembolisme eller Type 2 hjerteinfarkt (ubalanse i myokards oksygentilfersel og -behov)
f.eks. takykardi, anemi og hypotensjon (12). MINOCA omfatter altsa bade epikardiale og
mikrovaskulare forandringer (9), se figur 1 for illustrasjon. Mange MINOCA -pasienter vil
likevel havne 1 gruppen «ukjent arsak», da pasientene ofte ikke kartlegges godt nok med
bildediagnostikk som intravaskulaer ultralyd (IVUS), optical coherence tomography (OCT) og
magnetresonanstomografi (MRI/MR), samt ulike funksjonsundersekelser som Fraksjonert

flow reserve (FFR) og Acetylcholin (12).

Det er stor variasjon 1 diagnostikk og behandling av pasienter med mistenkt MINOCA. Dette
fordi omfanget av diagnostiske og terapeutiske strategier ofte avhenger av lokal ikke-
standardisert praksis og varierer avhengig av sykehusets ressurser (12). I tillegg er det
begrenset enighet om langvarig medisinsk behandling av pasienter med MINOCA pga.
mangel pa dedikerte studier, f.eks. foreligger per na ingen randomiserte kontrollerte studier
(RCT) (13). Til forskjell er behandlingen av MI-CAD (myocardial infarction due to coronary
artery disease) godt etablert, med detaljerte evidensbaserte retningslinjer for bade hjerteinfarkt
med ST-elevasjon (STEMI) (14) og uten ST-elevasjon (NSTEMI) (15).

MINOCA er fortsatt lite utforsket og det er mye man ikke vet (7). Hittil er det i PubMed-
databasen listet < 150 artikler som omhandler MINOCA. Det finnes ingen internasjonalt
publiserte artikler om forekomsten av MINOCA 1 Norge (16). Det man imidlertid vet er at det
er viktig 4 avdekke den underliggende patofysiologiske mekanisme hos den enkelte pasient,
for a kunne gi best mulig behandling. MINOCA er ingen benign diagnose, prognosen er svart

variabel og avhenger av den underliggende patofysiologiske tilstanden (7, 11, 12).

3.3 Kjennsforskjeller

Det er kjent at det foreligger store kjennsforskjeller knyttet til hjerteinfarkt (17, 18). Historisk
sett har hjerteinfarkt hos kvinner i mange tilfeller neermest blitt oversett, da hjerteinfarkt ofte
presenterer seg annerledes enn hos menn med hensyn til alder og symptomer, samt 1 forhold
til patofysiologiske mekanismer (2, 3, 11, 17). De tradisjonelle risikofaktorer for hjerte- og
karsykdom som hereditet, hypertensjon, hyperkolesterolemi, rayking, alkohol, diabetes,

overvekt og mangel pé fysisk aktivitet, er i stor grad de samme for begge kjonn, men
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hypertensjon, lavt nivd av HDL-kolesterol 1 blodet og diabetes ser ut til 4 spille noe storre
roller for kvinner enn menn (19). Likeledes har det vaert vist at reyking er en sterkere
risikofaktor for infarkt hos kvinner (20). Hvorvidt det faktisk foreligger en kjennsforskjell 1
forekomsten av- og risikofaktorer for MINOCA er usikkert, men ifelge litteraturen som
foreligger til nd, synes MINOCA-pasienter & vaere yngre, de er oftere kvinner, og de har
mindre EKG-forandringer, lavere troponinutslipp samt feerre kardiovaskulere risikofaktorer

enn menn (11, 12).

3.4 Formal

Hjerte- og karsykdom har lenge veart et yndet tema for forskning innenfor det medisinske
fagfeltet. Det finnes 1 senere tid flere internasjonale studier og artikler som omhandler
MINOCA, men det finnes derimot lite data om forekomst, hva som kjennetegner dem som
har MINOCA, hvilke(n) behandling(er) som er mest optimal og hvordan prognosen er i en
usortert pasientgruppe 1 vanlig klinisk praksis 1 Norge. Formélet med denne oppgaven er
derfor & undersegke forekomsten av MINOCA hos pasienter med akutt hjerteinfarkt og
indikasjon for invasiv koronar angiografi ved Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN)
Tromse 1 perioden 01.01.2014 -31.12.2018, samt hva som kjennetegner dem som hadde
MINOCA. Vi héper at vére resultater vil fore til gkt kunnskap om denne undergruppen av

hjerteinfarkt, bedre behandling og mer persontilpasset medisin.

4 Materiale og metode

4.1 Valg av materiale og populasjon

Materialet bestar av opplysninger om pasienter med hjerteinfarkt som har vert innlagt ved
UNN Tromsg 1 perioden 01.01.2014-31.12.2018, og som har gjennomgatt koronar angiografi
under oppholdet. Dette omfatter pasienter fra hele Helse Nord, og mange av pasientene har
vert innlagt ved et lokalsykehus i regionen for innleggelse ved UNN Tromsg. Omtrent 1000
hjerteinfarktpasienter blir arlig innlagt ved UNN Tromsg. Noen fé av disse gjennomgar ikke
koronar angiografi og vil derfor ekskluderes fra var studie. Vi antok at omkring 5000 personer
ville tilfredsstille inklusjonskriteriene i denne perioden. Ut fra litteraturen som foreligger vil
forekomsten av MINOCA kunne vare sé lav som 5 % (dvs. 250 personer 1 dette materialet).
Dette vurderte vi til & vere et stort nok- og samtidig handterbart materiale, som ville besta av
et stort nok antall MINOCA-tilfeller til & gjore sammenlikninger. Data er hentet fra Nasjonalt
register over hjerte- og karlidelser (HKR), Norsk hjerteinfarktregister og Norsk register for



invasiv kardiologi (NORIC). Pasienter med MINOCA ble sammenliknet (pa gruppeniva) med

hjerteinfarktpasienter med koronarsykdom.

4.2 Nasjonalt register over hjerte- og karlidelser

Nasjonalt register over hjerte- og karlidelser (Hjerte- og karregisteret, HKR) ble etablert i
2012 og inneholder opplysninger om personer med hjerte- og karsykdom som har vert 1
kontakt med spesialisthelsetjenesten (21). Hjerte- og karregisteret er et direkte
personidentifiserbart register, hjemlet 1 helseregisterloven (22) og regulert av hjerte- og
karregisterforskriften (23). Registeret bestér av et basisregister og flere tilknyttede medisinske
kvalitetsregistre innen hjerte- og karsykdom. Basisregisteret bestir av opplysninger som er
hentet fra Norsk pasientregister og Dadsarsaksregisteret, mens de medisinske
kvalitetsregistrene bestdr av mer detaljerte opplysninger om det enkelte sykdomstilfellet og
behandlingen som hvert sykehus er pdlagt & rapportere om (24). Hjerte- og karregisteret er et

sentralt helseregister uten krav om samtykke fra den registrerte.

4.2.1 Norsk hjerteinfarktregister

Norsk hjerteinfarktregister er et nasjonalt kvalitetsregister for pasienter med akutt
hjerteinfarkt innlagt i norske sykehus og er en del av Hjerte- og karregisteret.
Hjerteinfarktregisteret inkluderer alle pasienter med diagnosen hjerteinfarkt (ICD-10 121/122)
med sykehistorie < 28 dager. Opplysninger som registreres inkluderer informasjon om
sykehistorie, status ved innleggelse, diagnostikk, behandling og komplikasjoner. Pasienter
som overflyttes mellom sykehus registreres pa hvert sykehus slik at hele behandlingskjeden

blir registrert (4, 25).

4.2.2 Norsk register for invasiv kardiologi (NORIC)

Norsk register for invasiv kardiologi (NORIC) er i likhet med Hjerteinfarktregisteret et
medisinsk kvalitetsregister tilknyttet HKR. I NORIC registreres opplysninger om pasienter
som undersgkes og behandles ved hjelp av invasive kardiologiske prosedyrer, 1 hovedsak

koronar angiografi og PCI (26).

4.3 Variabler

Fra Nasjonalt register over hjerte- og karlidelser valgte vi felgende variabler: alder (ar),
kjenn, dato for ded og dedsdiagnose. Fra Hjerteinfarktregisteret valgte vi felgende variabler:
dato for symptomdebut, innleggelsestidspunkt ved forste sykehus, innleggelsestidspunkt ved
UNN Tromsg, dominerende symptom, diagnostisk EKG (STEMI/NSTEMI), subklassifisering

av hjerteinfarktet, BMI, roykestatus, blodtrykk ved innleggelse, tidligere hjerteinfarkt, kjent
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kronisk hjertesvikt, tidligere PCI, tidligere koronaroperert, tidligere hjerneslag, diabetes,
hypertensjonsbehandling, trombolysebehandling, infarktmarkerer (hoyeste verdi), kreatinin,
HbAIc, kolesterol, CT koronar angiografi, invasiv koronar angiografi, PCI, funn ved koronar
angiografi, venstre ventrikkel EF, komplikasjoner, medikamenter ved utskrivelse, liggetid og
evt. dedsdato. Av variabler fra NORIC valgte vi felgende: dato for prosedyre og indikasjon
for angiografi, angiografifunn/-beskrivelse, annen diagnostikk (FFR, IVUS, OCT),
stenosegrad, beslutning om behandling (medikamenter, PCI, CABG), PCI-beskrivelse og

eventuelle komplikasjoner.

Alle variabler vi har brukt er definert ut fra Hjerteinfarktregisterets brukermanual for skjema
som benyttes nar hjerteinfarktpasienter meldes til registeret. Dominerende symptom er
definert som type symptom som var arsak til at pasienten tok kontakt med helsetjenesten og
som forte til innleggelse. Symptomdebut er det tidspunkt da de symptomer som forte til
innleggelse inntraff. Diagnostisk EKG er det er det EKG som ble brukt for 4 stille den
endelige infarktdiagnose, og NSTEMI- eller STEMI-diagnose er basert pa det diagnostiske
EKG. Blodtrykk er det forste blodtrykk som ble registrert av helsepersonell pé forste sykehus.

BMI er beregnet automatisk i1 registerlasningen basert pa angitt heyde og vekt.

Roayking er definert som daglig reyker eller tidligere royker, og gjelder sigaretter/sigarer
og/eller pipe. Tidligere hjerteinfarkt vil si om pasienten har hatt hjerteinfarkt for aktuell
innleggelse, inkludert tilfeller hvor EKG og ekko viser sikre forandringer som ved
gjennomgdtt infarkt. Kjent hjertesvikt vil si om pasienten har fatt hjertesviktdiagnose for
aktuell innleggelse. Tidligere koronarkirurgi vil si om pasienten har veert til koronar
bypassoperasjon for aktuell innleggelse. Med tidligere hjerneslag (ikke TIA) menes at
pasienten tidligere har fitt behandling for globalt eller fokalt nevrologiske utfall som varte 1
mer enn 24 timer. Diabetes vil si om pasienten har fatt diagnostisert diabetes mellitus for
aktuell innleggelse, inkludert type 1 og type 2, bade diett- og/eller medikamentbehandlet
diabetes. Med hypertensjonsbehandling menes at pasienten sto pd medikamentell behandling
for heyt blodtrykk ved innleggelse. HbAlc og totalkolesterol er de forste mélte verdier under
aktuell innleggelse. For infarktmarker er hoyeste verdi av Troponin T brukt.
Ejeksjonsfraksjon (EF) er den siste méalte EF-verdi under oppholdet, og EF< 40 % er definert

som nedsatt venstre ventrikkelfunksjon.

Mekanisk komplikasjon/ruptur omfatter hemoperikard, ASD (atrieseptumdefekt), VSD

(ventrikkelseptumdefekt), hjerteruptur uten hemoperikard, ruptur av chorda tendinea, eller
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papillemuskelruptur som komplikasjon etter hjerteinfarktet. Kardiogent sjokk menes som
komplikasjon og er definert som systolisk blodtrykk <90 mmHg i minst 30 minutter eller
behov for inotrop behandling for 4 holde systolisk blodtrykk > 90 mmHg, samt kliniske tegn
og hypovolemi utelukket som arsak til blodtrykksfall. Arytmi som komplikasjon inkluderer
ventrikkeltakykardi (VT), ventrikkelflimmer (VF) og asystoli, hvor VT er definert som
vedvarende VT > 15 sekunder med frekvens > 100 eller symptomatisk VT. Hjertesvikt som
komplikasjon er definert klinisk pa bakgrunn av typiske symptomer (dyspne) og funn
(knatrelyder over lungene) forarsaket av kardial dysfunksjon. Alvorlig bleding er indisert som
komplikasjon og inkluderer fatal bledning, symptomatisk bledning i et kritisk omride eller

organ, og/eller bledning med fall i hemoglobin > 5 g/dl eller > 2 blodtransfusjoner.

Funn ved koronar angiografi/PCI ble definert som 1) «normale koronarkar eller
veggforandringer» hvis ingen signifikant stenose (stenosegrad < 50% av lumendiameter) i
noen av koronararteriene og/eller generelle veggforandringer 1 koronararteriene, 2) «venstre
hovedstamme eller flerkarsykdom» hvis hemodynamisk signifikant sykdom i venstre
hovedstamme eller i mer enn én koronararterie, og 3) «ettkarsykdom» hvis signifikant

sykdom 1 kun én koronararterie.

Da vi ikke mottok datafil med de aktuelle variabler fra NORIC i tide, ble variabelen «funn
ved koronar angiografi/PCI» fra Hjerteinfarktregisteret brukt til & identifisere MINOCA.
«Normale koronarkar eller veggforandringer» ble definert som MINOCA, og «venstre

hovedstamme eller flerkarsykdom» pluss «ettkarsykdom» ble definert som MI-CAD.

4.4 Prosessen for tilgang til forskningsdata og lovverket knyttet til helseforskning

All forskning innen medisin og helsefag er underlagt Lov om medisinsk og helsefaglig
forskning (helseforskningsloven), som har til formal & fremme god og etisk forsvarlig
forskning (27). Loven gjelder for forskning pa mennesker, humant biologisk materiale eller
helseopplysninger, og inkluderer pilotstudier og utprevende behandling. Aktuelt for denne
studien er behandling av helseopplysninger, som gjor at personopplysningsloven, herunder
personvernforordning — General Data Protection Regulation (GDPR), som tradte 1 kraft 1 juli
2018, ogsa gjelder (27). Personvern vil si at hver enkelt skal kunne kontrollere nar, hvordan
og hvor mye informasjon som formidles til andre. Personopplysningsloven og
personvernforordningen skal beskytte nettopp dette og setter krav til forskere og oss studenter

som bruker personopplysninger 1 vare prosjekter (28-30).



I tillegg helseforskningsloven og personopplysningsloven gjelder Lov om helseregistre og
behandling av helseopplysninger (helseregisterloven), som har til formal a legge til rette for
innsamling og annen behandling av helseopplysninger, for a fremme helse, forebygge sykdom

og skade, samt gi bedre helse- og omsorgstjenester (22).

4.5 Etiske forhold

Prosjektet benyttet data som allerede er innsamlet gjennom det nasjonale Hjerte- og
karregisteret — herunder Norsk hjerteinfarktregister og NORIC. Dette er nasjonale
kvalitetsregistre uten krav om samtykkeerklaring fra pasientene. Personvern spiller en sentral
rolle 1 all helseforskning, og ble i1 denne studien ivaretatt ved at antall variabler ble begrenset
og neye gjennomgétt, vi ba i tillegg om at opplysninger om hjemkommune og lokalsykehus
ble utelatt fra datafil, samt at direkte personopplysninger (personnummer/fedselsdato og
navn) ble erstattet med alder (ar) og kjenn 1 datafil for analyse. Da en person kan ha hatt flere
infarkt 1 5-&rsperioden, ble personnummer og navn erstattet med et personspesifikt
lepenummer. Datafilene vi fikk utlevert var uten direkte personidentifiserende opplysninger,
og vi 1 prosjektgruppen har bare hatt tilgang til disse datafilene. Databehandling og statistiske
analyser ble gjort 1 samarbeid med biveileder Jan Mannsverk, og foregikk pé barbar PC som

er eid av UiT og uten internettkobling samt pé stasjonaer datamaskin som tilherer UNN.

4.5.1 Informasjon til deltakerne

Ifolge helseregisterloven har den registrerte i et helseregister rett til informasjon og innsyn 1
henhold til personvernforordningen (22, 28). Grunnet utvalgets storrelse samt at vi ikke har
kjennskap til deltakernes identitet vurderte vi at det ikke var praktisk mulig & innhente
samtykke eller & gi informasjon til den enkelte registrerte. Vi ble derfor enig med
Hjerteinfarktregisteret om at informasjon om studien vil bli lagt pa de respektive registrenes
hjemmesider, samt at oppgaven vil tilgjengeliggjores 1 MUNIN, som er UiT sitt arkiv for

apen tilgang til forskningsresultater.

4.6 Validering av MINOCA

Pasienter diagnostisert med akutt hjerteinfarkt 1 henhold til den internasjonale definisjonen av
hjerteinfarkt og som gjennomgikk koronar angiografi ble screenet for & inkluderes. MINOCA-
pasienter ble definert som unike hjerteinfarktpasienter med normale koronarkar eller
veggforandringer (stenosegrad < 50 %) pavist ved koronar angiografi. Pasienter som tidligere

hadde vert revaskularisert med PCI og/eller CABG, og pasienter med koronarsykdom



(stenosegrad > 50 %), ble definert som MI-CAD. Figur 2 viser flytskjema over inkluderte
deltakere.

4.7  Statistiske analyser

Baseline karakteristika for studiepopulasjon er presentert i tabell 1. De kontinuerlige
variablene er presentert som median 1 den aktuelle kategorien med interkvartilbredden (IQR) i
parentes, mens de kategoriske variablene er angitt som prosentandel (%) med andel (n)
innenfor aktuell kategori 1 parentes. For & vurdere om det var signifikant forskjell mellom de
ulike pasientgruppene ble det brukt chi-kvadrattest for de kategoriske variablene og
Wilcoxon/Mann Whitney U test for de kontinuerlige variablene, da flere av disse ikke var
normalfordelte. Analysene ble gjort bade for MINOCA og MI-CAD, samt kjennene separat
og samlet. En tosidet P-verdi <0,05 ble regnet som signifikant. Overlevelsesanalysen ble gjort
med Cox regresjon, den proporsjonale hazard antakelsen ble testet med log-log plot og

Schoenfeld residualer. Alle analysene ble gjort i STATA Version 16.1.

4.8 Arbeidsprosessen og tidsforlepet

Arbeidet med denne oppgaven startet 1 september 2018 hvor jeg i samrdd med mine veiledere
utarbeidet en aktuell problemstilling ut fra interessefelt og antatt kunnskapshull. Oktober
samme ar ble brukt til & skrive en prosjektbeskrivelse og velge ut hvilke variabler fra hvilke

registre vi skulle inkludere 1 studien.

Ifolge helseforskningsloven skal alle forskningsprosjekter vaere forhandsgodkjent av Regional
komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK) (31). Hovedveileder sendte i
august 2019 sgknad om forhandsgodkjenning sammen med prosjektbeskrivelse til gjeldende
regionale komité. Prosjektperioden ble definert til & vaere august 2019- juni 2021. REK nord
gjorde en helhetlig forskningsetisk vurdering og godkjente prosjektet raskt, samt godkjente
dispensasjon fra taushetsplikten pga. datasettets storrelse og dermed en teoretisk mulighet for

at avidentifiserte opplysninger kunne bakveisidentifiseres.

I lys av ny lov om personvern og personvernforordning métte ogsé personvernombud (PVO)
ved UNN og UiT involveres. Tidligere har Norsk senter for forskningsdata (NSD) fungert
som personvernombud for UiT, men ny lovgivning med krav om at alle offentlige organ som
behandler personopplysninger skal ha et personvernombud, forte til at det ble etablert eget
personvernombud ved UiT hesten 2018. I forlengelsen av lovendring ble det ved UiT laget

nye retningslinjer for behandling av personopplysninger i forsknings- og studentprosjekter.



Etter gjeldende retningslinjer fra UiT (30) meldte vi prosjektet inn til NSD, hvor det ble
vurdert at det var behov for en personvernkonsekvensvurdering (Data Protection Impact
Assessment, DPIA) for prosjektet vart kunne godkjennes. P& bakgrunn av dette ble det, i
samrad med NSD og radgivere ved institusjonen, utarbeidet en grundig DPIA. Denne
inneholder en systematisk beskrivelse av den planlagte behandlingen av personopplysninger,
vurdering av om behandlingsaktivitetene er nedvendige og star rimelig i forhold til formalene,
analyse av risiko for de registrertes rettigheter og friheter, samt planlagte tiltak for & hédndtere

risikoene.

DPIA ble godkjent av PVO ved UiT under den forutsetning at databehandleravtale ble inngétt
mellom UiT og UNN. Databehandleravtale ble undertegnet av adm. direkter ved UNN og
leder ved Institutt for Samfunnsmedisin ved UiT. Seknad om tilgang til data fra Hjerte- og
karregisteret med de to underliggende kvalitetsregistrene ble sd sendt elektronisk til FHI,
gjennom ordningen med felles seknadsskjema for tilgang til forskningsdata (helsedata.no).
Variabeloversikt for registrene er tilgjengelig elektronisk og ble brukt for bestilling av
variabler. Vi ba om at opplysningene (variablene) fra de tre registrene ble sammenstilt 1 ett
datasett for utsending fra FHI, der unikt lepenummer erstattet direkte personidentifiserende
opplysninger som personnummer og navn. Dette lot seg ikke gjore da vi fikk tilsendt
variablene i separate filer pd ulike tidspunkt. Datafil fra NORIC fikk vi ikke utlevert for

oppgaven skulle leveres inn.

Etter krav fra REK om lagring av materiale 5 ar etter prosjektslutt, vil datasett og resultater bli
lagret 1t EUTRO databasen. I trdd med nye retningslinjer for hvordan prosjekter meldes inn til
EUTRO, sendte vi inn REK-godkjenning sé snart den foreld direkte til

fakultetsadministrasjonen som videre registrerte prosjektet i EUTRO.

I august 2019 startet jeg a lese artikler og litteratur pa omradet. Arbeidet med selve oppgaven
ble satt pa vent mens jeg var 1 femtearspraksis, og i mars 2020 da jeg var tilbake 1 Tromse
gjenopptok jeg arbeidet og startet skriveprosessen. Jeg deltok varen 2020 i korrespondanse og
samtale med saksbehandler ved NSD. Veien for & f& datasettet utlevert var lang og
omfattende, og foregikk for-, underveis i- og etter praksisperioden. Etter utallige timers arbeid

og god hjelp fra veiledere ble oppgaven endelig ferdigstilt i august 2020.
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5 Resultater

Totalt var det 4892 innleggelser med diagnosen akutt hjerteinfarkt ved UNN Tromse 1
perioden 01.01.14 - 31.12.18. Av disse var 307 reinnleggelser, hvorav 7 % (n=306)
reinnleggelser ved MI-CAD og <1 % (n=1) ved MINOCA. Av de totalt 4585 unike pasienter
med hjerteinfarkt og indikasjon for invasiv koronar angiografi 1 perioden, hadde 1308
tidligere gjennomgétt revaskularisering med PCI og/eller CABG. Av de totalt 3277 som ikke
tidligere hadde veert revaskularisert med PCI og/eller CABG, hadde 2978 koronarsykdom
(stenosegrad > 50 %), mens 299 hadde normale koronarkar eller veggforandringer
(stenosegrad < 50 %) ved koronar angiografi (figur 2). I var studiepopulasjon pa totalt 4585
hjerteinfarktpasienter var derfor prevalensen av MINOCA 7 %.

5.1 Karakteristika

I tabell 1 presenteres risikofaktorprofil og kliniske karakteristika ved studiepopulasjonen,
samlet og separat for kvinner og menn. Det var manglende opplysninger om kjonn og alder
hos tre pasienter. Andelen MINOCA og MI-CAD blant kvinner var henholdsvis 13 % og
87 %, mens tilsvarende andeler hos menn var 4 % og 96 % (p<0,001). Median alder var
signifikant lavere ved MINOCA (65 (IQR 54-75) versus 67 (IQR 58-75) ved MI-CAD),
p=0,006.

Av de 299 MINOCA-pasientene hadde 84 % NSTEMI og 12 % STEMI. Til sammenlikning
var det blant MI-CAD pasientene 67 % NSTEMI og 29 % STEMI. Det var en signifikant
hoyere forekomst av NSTEMI blant MINOCA -pasientene (p<0,001). Type 1 hjerteinfarkt
forekom hos 60 % av MINOCA -pasientene versus 94 % ved MI-CAD og Type 2 hjerteinfarkt
hos 39 % versus 3 % ved MI-CAD. Denne forskjellen var signifikant (p<0,001).

MINOCA-pasientene hadde sjeldnere brystsmerter (80 % versus 89 % ved MI-CAD), men
oftere dyspné (10 % versus 5 % ved MI-CAD), p<0,001. 1 % av MINOCA -pasientene hadde

sirkulasjonsstans som dominerende symptom, mot 2 % ved MI-CAD.

Av risikofaktorer var det feerre med diabetes (11 % ved MINOCA versus 19 % ved MI-CAD,
p=0,001), tidligere hjerteinfarkt (8 % ved MINOCA versus 26 % ved MI-CAD, p<0,001),
kjent hjertesvikt (2 % ved MINOCA versus 6 % ved MI-CAD, p=0,032) og
hypertensjonsbehandling (45 % ved MINOCA versus 53 % ved MI-CAD, p=0,030).
MINOCA-pasientene hadde lavere HbAlc (median 5,7 (IQR 5,5-6,0) versus median 5,8 (IQR
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5,6-6,3) ved MI-CAD, p<0,001). Det var ingen signifikant forskjell i BMI, rayking, systolisk
blodtrykk, tidligere hjerneslag og totalkolesterol.

5.2 Alvorlighetsgrad, komplikasjoner og dedelighet

I tabell 2 presenteres alvorlighetsgrad, komplikasjoner og dedelighet blant pasienter med
MINOCA og MI-CAD. Det var signifikant flere med svekket venstre ventrikkelfunksjon (EF
<40 %) ved MI-CAD (11 % versus 5 % ved MINOCA, p=0,012), samt hayere utslipp av
kardiale troponiner ved MI-CAD (Troponin T median 468 (IQR 120-2080) versus median
264 (IQR 72-713) ved MINOCA, p<0,001).

Av komplikasjoner var det signifikant hgyere forekomst av hjertesvikt (19 % ved MI-CAD
versus 9 % ved MINOCA, p<0,001) og kardiogent sjokk (4 % ved MI-CAD versus 1 % ved
MINOCA, p=0,045). Det var ingen forskjell i mekanisk komplikasjon, alvorlig bledning,
arytmi eller AV-blokk grad II-I1I som komplikasjon. Det var heller ingen signifikant forskjell
1 antall liggedeogn og ded under sykehusopphold, men ettarsletalitet var hayere ved MI-CAD
sammenliknet med MINOCA (6 % versus 3 % ved MINOCA, p=0,020). Ved
overlevelsesanalyse var Hazard ratio 0,47 (95 % KI: 0,28-0,80), p=0,005. Det vil si at MI-
CAD medforte 2,1 ganger hoayere risiko for ded sammenliknet med MINOCA. Det kunne
synes som kvinner hadde signifikant heoyere ettarsletalitet, men etter justering for alder var det

ingen signifikant forskjell mellom menn og kvinner.

5.3 Medikamentell behandling ved utskrivelse

I tabell 3 presenteres en oversikt over hvilke medikamenter studiepopulasjonen ble utskrevet
med. Det var signifikant faeerre av MINOCA-pasienter som ble skrevet ut med aktuelle
medikamenter sammenliknet med MI-CAD. Dette inkluderer acetylsalisylsyre (ASA) (76 %
versus 96 % ved MI-CAD), dobbelt platethemmende behandling (DAPT) (60 % versus 88 %
ved MI-CAD), betablokker (59 % versus 80 % ved MI-CAD), angiotensin-konverterende
enzym inhibitor (ACEi) eller angiotensin II reseptorblokker (ARB) (46 % versus 65 % ved
MI-CAD) og statiner eller andre lipidsenkende medikament (81 % versus 94 % ved MI-
CAD).

5.4 Kjennsforskjeller ved MINOCA
Det var signifikant sterre andel kvinner 1 MINOCA-gruppen (54 % kvinner versus 47 %
menn) sammenliknet med MI-CAD gruppen (25 % kvinner versus 75 % menn), p<0,001.

Alder var heyere blant kvinner med MINOCA enn menn med MINOCA (median 70 (IQR 60-
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76) versus 61 (IQR 50-70), p<0,001). MINOCA hos menn ble oftere presentert som STEMI
(17 % versus 8 % hos kvinner, p=0,03) og var oftere Type 1 hjerteinfarkt (71 % versus 51 %
hos kvinner, p=0,001), mens MINOCA hos kvinner ble oftere presentert som NSTEMI og var
oftere Type 2 hjerteinfarkt. Menn med MINOCA hadde hayere BMI (median 27 (IQR 25-30)
versus median 26 (IQR 23-30) hos kvinner, p=0,05) og lavere totalkolesterol (median 4,9
(IQR 3,9-5,5) versus median 5 (IQR 4,5-5,7) hos kvinner, p=0,02).

Det var ingen signifikant forskjell i symptomer eller kardiovaskulare risikofaktorer som
royking, systolisk blodtrykk, diabetes, tidligere hjerteinfarkt eller hjerneslag, samt ingen
vesentlig forskjell 1 forekomst av hypertensjonsbehandling og kjent hjertesvikt. Hjertesvikt
som komplikasjon forekom hyppigere hos kvinner med MINOCA (13 % versus 5 % hos
menn, p=0,03), ellers var det ingen forskjell mellom kjonnene i komplikasjoner,

alvorlighetsgrad og dedelighet.

6 Diskusjon

I denne studien har vi sett pa forekomsten av MINOCA hos pasienter med akutt hjerteinfarkt
og indikasjon for angiografi ved UNN 1 perioden 01.01.14-31.12.18, samt hva som
kjennetegner dem som hadde MINOCA. Da var studie er den forste som presenterer et norsk

materiale pa temaet, er det dessverre ingen norske tall til sammenlikning.

I var studiepopulasjon finner vi en prevalens av MINOCA pé 7 %. Dette er 1 forventet
starrelsesorden, da flere utenlandske studier har vist en prevalens pé ca. 6 % (32-34), og
prevalensen antas & vere mellom 5 % og 15 % avhengig av den undersekte populasjonen (32,
35-37). Over halvparten (54 %) av MINOCA-pasientene er kvinner, noe som ogsa har vart
tilfellet blant MINOCA-pasienter i den svenske befolkning (36) og i studier fra andre deler av
verden (10, 32-35, 37).

6.1 Risikofaktorer og karakteristika

Vi fant at MINOCA -pasienter, sammenliknet med MI-CAD-pasienter, er yngre og oftere
kvinner. Kvinner med hjerteinfarkt hadde MINOCA hele tre ganger hyppigere enn menn med
hjerteinfarkt (13 % versus 4 %). Pasienter med MINOCA hadde sjeldnere brystsmerter, men
oftere dyspné som symptom. Hjerteinfarktet presenteres sjeldnere med ST-elevasjoner i EKG,
de har lavere troponinutslipp og bedre venstre ventrikkel EF. Av risikofaktorer har MINOCA-
pasienter lavere HbA1C, feerre har diabetes mellitus, kjent hjertesvikt, tidligere gjennomgétt

hjerteinfarkt samt at MINOCA-pasienter er sjeldnere behandlet for hypertensjon. Dette finner
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man stette for 1 litteraturen da tilsvarende funn beskrives i bade enkeltstudier og sterre
oversiktsartikler (32-39). Noen studier har videre funnet at dyslipidemi, hypertensjon og
royking er sjeldnere hos MINOCA-pasienter (35, 37), men dette er ikke blitt observert
konsekvent 1 alle studier (33) og stettes ei heller ikke av funn 1 var studie. Vi finner ingen
vesentlig forskjell 1 rayking, systolisk blodtrykk, BMI, totalkolesterol og tidligere hjerneslag.
Mest overraskende er kanskje at det ikke foreligger noen forskjell 1 systolisk blodtrykk og
totalkolesterol. MI-CAD-pasienter sto oftere pa antihypertensiv behandling ved innleggelse,
noe som kan forklare hvorfor vi ikke fant noen forskjell i systolisk blodtrykk. Likeledes kan
bruk av statiner forklare hvorfor det ikke var noen forskjell i totalkolesterol. Vi hadde ikke
opplysninger om bruk av kolesterolsenkende legemidler ved innleggelse, men det kan tenkes
at flere MI-CAD-pasienter brukte statiner sammenliknet med MINOCA-pasienter. Imidlertid
vil mange pasienter med stenosegrad < 50 % ogsa ha aterosklerotiske plakk, som selvsagt kan

forklare kolesterolverdiene.

Viére funn kan tolkes dit hen at MINOCA-pasienter er «friskere» enn MI-CAD-pasienter.
Dette pa bakgrunn av at MINOCA-pasienter er yngre, har lavere HbA1c, samt mindre
komorbiditet i form av diabetes, hjertesvikt og tidligere hjerteinfarkt. Motsatt kan man si at
MI-CAD-pasienter er «sykere» da de er eldre, oftere hypertensjonsbehandlet og har mer
komorbiditet i form av diabetes, hjertesvikt og tidligere hjerteinfarkt.

6.2 Behandling

Noen fa MINOCA-pasienter vil ha behov for behandling av livstruende arytmier eller
kardiogent sjokk (12). Selv om revaskularisering er en hjernesteinsbehandling for MI-CAD,
er det ikke et terapeutisk alternativ for pasienter med MINOCA. Alle pasienter med MI-CAD
(STEMI og NSTEMI) trenger sekunder forebyggende behandling (sekunderprofylakse).
Dette inkluderer konvensjonelle kardioprotektive medikamenter (DAPT, statiner, ACEi/ARB
og betablokkere), modifisering av risikofaktorer med ikke-farmakologisk behandling og

hjerterehabilitering.

I vér studie fant vi at MINOCA-pasienter, ikke overraskende, sjeldnere ble utskrevet med
nevnte kardioprotektive medikamenter, sammenliknet med MI-CAD-pasienter (tabell 3).
Dette kan forklares av at sekunderprofylaktisk behandling i hovedsak retter seg mot den
aterotrombotiske prosessen. Hos MINOCA-pasienter er det imidlertid noe mindre eller
minimal aterosklerose, og man kan derfor stille spersmal ved verdien av rutinemessig bruk av

noen av disse behandlingene. Hos pasienter med MINOCA ber derfor sekundarprofylaktisk
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behandling vurderes individuelt. Eksempelvis er platehemmende medikamenter og statiner
sterkt anbefalt for MINOCA-pasienter med plakkulcerasjon (Type 1 hjerteinfarkt), men
rutinemessig bruk ved Type 2 hjerteinfarkt er usikker og kan vare kontraindisert (f.eks.

betablokker hos pasienter med koronare spasmer).

SWEDEHEART-registeret (the Swedish Web-system for Enhancement and Development of
Evidence-based care in Heart disease Evaluated According to Recommended Therapy)
evaluerte hvorvidt behandling med statin, ACE1/ARB, betablokker og DAPT pavirket det
sammensatte endepunkt av ded eller sykehusinnleggelser pga. reinfarkt, hjertesvikt eller
hjerneslag (36). Etter gjennomsnittlig oppfelgingstid pd 4,1 ar ga denne retrospektive
analysen noe stotte for bruk av kardioprotektive medikamenter (med unntak av DAPT) hos
pasienter med MINOCA, selv om man mé avvente resultatene fra pdgaende RCT for noen
sterke anbefalinger kan gis. Imidlertid ma modifiserbare kardiovaskulare risikofaktorer som
royking, hypertensjon, diabetes mellitus og hyperlipidemi behandles aggressivt hos alle
MINOCA-pasienter med pavist aterosklerose.

Nye randomiserte studier er altsd nedvendig for & vurdere den optimale behandlingen for
MINOCA-pasienter, med fokus pé harde kliniske endepunkter som reinfarkt og ded. I tillegg
ma ogsa pavirkningen av MINOCA pa helsekvalitet evalueres med parametre som
vedvarende angina, dagliglivets aktiviteter og depresjon (13). Det sentrale prinsippet 1
behandlingen av MINOCA er & belyse eller identifisere den underliggende mekanismen (figur
1) slik at mélrettet behandling kan gis med hap om a bedre prognosen. Per na, pa grunnlag av
begrensede data, er det rimelig & vurdere behandling med ACE:i eller ARB og statiner til de
fleste pasienter med MINOCA, mens man venter pd mer robuste prospektive randomiserte

data.

6.3  Alvorlighetsgrad og prognose

Prognosen for pasienter med MINOCA avhenger av den underliggende arsak og er for tiden
under pagéende undersekelse. De fleste studier har vist at MINOCA-pasienter har bedre utfall
sammenliknet med MI-CAD-pasienter (32). Denne tendensen finner vi ogsa da vare
MINOCA-pasienter har ferre komplikasjoner av typen hjertesvikt, kardiogent sjokk og lavere
risiko for ettarsdedelighet, ssmmenliknet med MI-CAD-pasientene. Dette har ssmmenheng
med at MINOCA-pasientene har mindre infarktstorrelse enn MI-CAD-pasientene bedomt
med toppverdi for troponin T og venstre ventrikkels EF. Verdt & nevne er at to av MINOCA-

pasientene hadde sirkulasjonsstans som dominerende symptom, samt at fire pasienter hadde
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kardiogent sjokk som komplikasjon. Dette vitner om at MINOCA ikke nedvendigvis er en

benign diagnose, men kan ha et alvorlig og 1 verste fall fatalt forlep og utfall.

Flere studier har vist dedelighet under sykehusoppholdet pa omtrent 1 % hos begge kjonn (32,
33) som vi ogsa finner i var studiepopulasjon. Pasuapathy et.al med sin metaanalyse av
MINOCA-studier viste en samlet ettarsdedelighet pa 4,7 % (33). Dette er noe hayere enn vére
funn, som var 2 % for kvinner og 3 % for menn. Ettarsdedelighet for alle
hjerteinfarktpasientene (MINOCA og MI-CAD) var 6 %, som er lavere enn de 10 % som
Hjerteinfarktregisteret opererer med. Dette kan delvis forklares med at pasienter som
gjennomgér en koronar angiografi p& UNN Tromsg er selektert. De sykeste pasientene med

hoyest dadelighet blir ofte ikke overflyttet fra lokalsykehusene for invasiv koronar angiografi.

6.4 Kjennsforskjeller

Vi finner at det foreligger kjonnsforskjeller i forekomst av- og noen risikofaktorer ved
MINOCA. Blant hjerteinfarktpasienter er det relativt flere kvinner enn menn som har
MINOCA. Kvinner med MINOCA er eldre enn menn, pd samme mate som ved MI-CAD.
Hos begge kjonn er MINOCA -pasienter yngre enn MI-CAD-pasienter, men aldersforskjellen
mellom MINOCA-pasienter og MI-CAD-pasienter synes & vare storre hos menn enn hos
kvinner. Vi finner at flere menn presenterer med ST-elevasjoner i EKG og Type 1
hjerteinfarkt, mens kvinner oftere presenterer uten ST-elevasjoner 1 EKG og Type 2
hjerteinfarkt. Kvinner med MINOCA hadde lavere BMI og heyere totalkolesterolverdier

sammenliknet med menn, samt at de oftere fikk hjertesvikt som komplikasjon.

Ut over forskjellen i forekomst (11, 12, 33), er kjonnsforskjeller ved MINOCA lite omtalt i
litteraturen. Det er publisert eén observasjonsstudie hvor registerdata fra to store
universitetssykehus 1 Canada og Australia ble analysert med tanke pa bla. kjennsforskjeller
ved MINOCA (40). De beskriver 1 likhet med oss flere kvinner og en betydelig, men ikke like
stor, aldersforskjell mellom kjennene, samt at kvinner hadde mindre ST-forandringer i EKG
og hayere kolesterolverdier. De fant i motsetning til oss, ingen forskjell i komplikasjoner. Det
er altsa per na ikke pévist noen kjennsforskjell 1 alvorlighetsgrad og dedelighet av MINOCA,

men det er behov for flere dedikerte studier pa omréadet for & kunne si noe sikkert.

6.5 Styrker og svakheter ved studien
Studiens prospektive design er en styrke. Studiepopulasjonen bestér av unike

hjerteinfarktpasienter hvor sykdomsforlep og beskrivelse ble registrert fortlopende i hht.
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nasjonale registres standardiserte skjemaer. Da alle pasienter med hjerte- og karsykdom 1
Norge som har vert 1 kontakt med spesialisthelsetjenesten, vil registreres 1 Hjerte- og
karregisteret, vil man ha mulighet for komplett follow-up med tanke péd morbiditet og
mortalitet. Studien inneholder dessuten fa «missing data» og reflekterer et realistisk bilde pa

klinisk praksis 1 Norge i dag.

Svakheter med studien er flere. Visuell angiografisk estimering av lesjonens diameterstenose
gjores av angiografer og er saledes subjektivt med betydelig interobserver variabilitet (41).
Angiografifunn ble registrert av klinikeren som utferte den koronare angiografien og ikke av
et sentralisert laboratorium. Den angiografiske alvorlighetsgraden av en lesjon er ikke
statistisk og kan variere mellom angiogrammer som et resultat av endringer i vasomotorisk

tonus eller opplesning av koronartromber (42).

Noen hjerteundersegkelser, f.eks. MRI, er ikke lett tilgjengelig 1 noen sentra (deriblant UNN
Tromsg). Det er derfor mulig at noen pasienter med myokarditt er inkludert i MINOCA-
gruppen. Tradisjonelt sett er det lite bruk av invasiv bildeundersekelse (IVUS, OCT) og
funksjonstesting (Acetylcholin) for & evaluere underliggende iskemisk mekanisme. Denne
oppgaven gir ikke svar pa dette, da vi ikke fikk utlevert data fra NORIC fer innlevering av

oppgaven.

Det er begrensede data i evalueringen av FFR-maling hos MINOCA-pasienter med uttalte
veggforandringer (35-50% stenosegrad). FFR kan her vurderes hos utvalgte pasienter (12)
basert pa ekstrapolering av data fra stabile pasienter som viste at opptil 25% av pasientene
med 30-50% stenosegrad hadde funksjonelle signifikante stenoser nar det ble malt med FFR
(43). Da det ikke ble gjort rutinemessig FFR pé slike pasienter i var studiepopulasjon kan
derfor forekomst av MINOCA vare overestimert. Motsatt kan forekomsten vare
underestimert ved manglende FFR-mélinger hos pasienter med angiografisk 50-75 %
stenosegrad, da FFR > 0,80 (negativ verdi) kan medfere omklassifisering av de angiografiske

funn til < 50 % stenosegrad.

7 Konklusjon

Forekomsten av MINOCA hos pasienter med akutt hjerteinfarkt og som hadde indikasjon for
invasiv koronar angiografi ved UNN Tromse var 7 %. MINOCA-pasienter synes & vere
yngre, oftere kvinner, ha mindre EKG-forandringer og ferre kardiovaskulere risikofaktorer

sammenliknet med MI-CAD-pasienter. De presenterer sjeldnere brystsmerter, men oftere
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dyspné som symptom, har mindre infarktsterrelse, faerre komplikasjoner og lavere
ettarsdedelighet. MINOCA er likevel ingen benign diagnose og nye randomiserte studier er

nedvendig for & vurdere optimal behandling.
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Tabell 4. Forskjeller mellom kvinner og menn med MINOCA.

MINOCA (n=299)

Kvinner Menn p-verdi
54 (160} 47 (139) <0,001
70 (60-76) 61 (50-70) <0,001
Symptomer
78 (124) 82 (114)

Dyspné 12 (19) g(11)
0(0) 12) 0250
Diagnose
89 (142) 78 (108)
8(12) 17 (23) 0,03
51(82) 71 (98)
48 (76) 29 (40) 0,001
Risikofaktorer
26 (23-30) 27 (25-30) 0,05
69 (111) 73 (101) 0.06

Systolisk BT, mmHg 142 (124-161) 144 (125-162) 0,66
9(15) 14(19) 0.24
8(12) 8(11) 0,89
3(5) 1(2) 0,34
a(7) 4(5) 0,73
49(79) 40 (55) 0,09
57(5559)  S57(461) 059

SO@SST) 4903955 002
264 (89-634) 269 (66-1159) 04l
5(7) 6(6) 0,97
| Hjertesvikt kIl 3(M 0,03
1) 12) 1,00
1(2) 1(1) 1,00
1) 0(0) 0,50
4(3-6) 4(3-6) 022

Dad under sykehusopphold B¥¢)] 1(2) 0,60
2(3) 3(3) 0,82

Verdiene er oppgitt § median (interkvartilbredde, IQR) eller % (antall).

MINOCA: myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries; IQR: Interquartil range:
NSTEMI: non-ST-clevation myocardial infarction; STEMI: ST-clevation myocardial infarction; BMI:
body mass index; BT: blodtrykk, mmHg: millimeter kvikksalv: HbAlc: glykert hemoglobin; EF:
cjcksjonsfraksjon; Hjertesvikt: komplikasjon, definert klinisk p& bakgrunn av typiske symptomer
(dyspné) og funn (knatrelyder over lungene) fordrsaket av kardial dysfunksjon; Kardiogent sjokk:
komplikasjon, definert som systolisk blodtrykk <90 mmHg i minst 30 minutter cller behov for inotrop
behandling for & holde systolisk blodtrykk 90 mmHg og kliniske tegn, samt hypovolemi utelukket
som arsak; Alvorlig bladning: komplikasjon, definert som 1) fatal bledning, 2) symptomatisk bledning
i et kritisk omréde cller organ og/eller 3) bladning med fall i Hb > 5 g/dl eller > 2 blodtransfusjoner;
Arytmi: komplikasjon, inkluderer ventrikkeltakykardi (VT), ventrikkelflimmer (VF) og asystoli, hvor
VT er definert som vedvarende VT > 15 sckunder med frekvens > 100 eller symptomatisk VT.
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9.2  Figurer
Figur 1. [llustrasjon av de vanligste arsaker til MINOCA (12).
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Figur 2. Flytskjema over inkluderte deltakere 1 analysene.

Pasienter med akutt hjerteinfarkt
som indikasjon for angiografi
N = 4892

Reinnleggelser
N =307

v

Unike hjerteinfarktpasienter

N= 4585
Tidligere revaskularisert (PCI/CABG)
—» N =1308
Obstruktiv koronarsykdom
N=2978
! |
MINOCA-pasienter MI-CAD
N =299 N=4286
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Figur 3. Kumulativ sannsynlighet for overlevelse ved MINOCA og MI-CAD.
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Referanse:

year follow-up. The Tromss study. Ewr J Cardiovase Prev Rehab 2012;19:927-34.

Mannsverk J, Wilsgaard T, Njelstad I, et al. Age and gender differences in incidence and case fatality trends for myocardial infarction: a 30-

Studiedesign: Kohortestudie

Grade - kvalitet

Resultater

Diskusjon/kommentarer/sjekkliste

Tromssundersekelsen frem til 2001, Alle < 35 4r,
alle med tidligere hjerteinfarkt, alle som ikke var
mgxmenn'l‘mmmogdcmalmﬂhgnmyldm,ble

Tromse, dod av andre &rsaker cller 31.12.04,
avhengig av hva som kom farst.

Analyser ble stratifisert ctter kjenn og alder (3549
ar, 50-64 ar, 65-79 ir og > 80 ar). Statistiske analyser
blegmtwdh;dpavSTATAvus;on 10, og benyttet

dadsksakncgmogdodsmmblebnhfori
identifisere tilfeller av farstegangs hjerteinfarkt.

1669 tilfeller oppfylte kriterier for farstegangs
hjerteinfarke i perioden 1974-2004. 71% av

infarkttilfellene var mean. Gjennomsnittsalder ved |

hendelsen var 62 &r blant menn og 73 ér blant
kvinner.

Insidens

Menn 35-49 dr: 529% fall 1 insidens fra 1974-2004
Menn 50-64 dr: 49% fall § insidens fra 1988-2004
Menn 65-79 dr: 34% fall § insidens fra 1995-2004
Kvinner i tilsvarende aldersgrupper: ikke-
signifikant okning i insidens.

For menn og kvinner > 80 &r var det ingen forskjell F

i insidens.

I aldersgruppen 35-79 ar: 26% fall i insidens blant
mean, og 61% akning i insidens blant kvinner i
perioden 1995-2004 (tidsrommet hvor man hadde
follow-up data for alle aldersgrupper).

Dadelighet

Fra 1995-2004 var aldersjustert risiko for ded innen F

28 dager redusert med 52% blant mean og 59%
blant kvinner i aldersgruppen 35-79 ar.

For personer >80 &r var dedelighet signifikant
redusert blant menn § samme tidsperiode, men ikke
blant kvinner.

For personer <50 &r var dedelighet uendret for
mean, mens det var for fi kvinnelige tilfeller til &
analysere.

(Odds ratio for dod innen ctt &r for forstegangs
hjerteinfarke i 2004 sammenliknet med 1994 var

0,48 (95% CI, 0,32-0,71); p <0,001), som indikerer |

52% reduksjon i risiko for dad innen ett dr det siste
tifiret.

Alvorlighetsgrad
Alvorlighetsgrad og dadelighet var betydelig
redusert for begge kjonn, bade 28 dager- og | &r
ctter hendelsen.

Sjekkliste:

- Er formalet kiart formulen? Ja

Er gruppene rekruttert fra samme

populasjon'befolkningsgruppe? Ja

- Var gruppene sammenliknbare i forhold til vikeige
bakgrunnsfaktores? Ja

- Ble cksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert) i
de to gruppene? Ja

- Er den som vurderte resultatene (endepunkt- enc) blindet

for gruppetilharighet? Usikkert

Var studien prospektiv? Ja

- Ble mange nok personer § kohorten fulgt opp? Ja

- Er det utfort frafallsanalyser? Ja

- Var oppfalgingstiden lang nok til & pdvise positive
og/cller negative utfall? Ja

- Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i

- Tror du pd resultatene? Ja

Kan resultatenc overfires til den generelle befolkingen?

Delvis

- Annen litteratur som styrker/'svekker resultatene? Ja

- Hva betyr resultatene for endring av praksis? Usikkert

Styrker
kriterier og samtidig maling av biomarkerer (siden 2000),
inklusjon av bade hospitaliserte og ikke-hospitaliserte
tilfeller av forstegangs hjerteinfarkt.

- Hay pasientandel/studicdeltakelse.

Tilsvarende funn gjort i andre studier.

Svakheter

» Funn er ikke nadvendigvis overfarbare til andre
populasjoner pga. regionale forskjeller i risikofaktorniva,
behandling og CHD-tilfeller.




| Referance:

Jten navn] p, Coner A ct.al. Prevalence and clinical profile of patients with myocardial infarction with non-obstructive coronary
{MINOCA-TR): A national multicenter, observational study. Anatol J Cardiol 2020; 23: 176-82.

|DOI: 10. l4744/Anato]JCa:diol.20i9.46805

Studiedesign: Kohortestudie
|Grade -

Pasienter =18 dr som ble diagnostisert med
|hjerteinfarkt etter The Third universal definition of
myocardial infarction sine kriterier og som hadde
vz til koronar angiografi i forlapet, ble inkludert i
studien. Pasienter med alder <18 4r, stabil CAD,
USAP, tidligere gjennomgatt PCI-behandling

blindet for pasientenc og deres klinikk. MINOCA-
diagnosen ble bekreftet i alle tilfeller, bortsett frato
hvor diagnosen type 1 hjerteinfarkt ble satt.

Snnmskcanalysublegonwdh;dpavsm

studiepopulasjonen.
Sammenliknet med ikke-MINOCA pasicnter, var
MINOCA-pasicater yngre, oftere kvinner og
hadde historic med influensa siste tre uker for
innleggelse.

Av kardiovaskulare risikofaktorer var ratio for
antall raykere (42,9 % vs. 33,0 %, p < 0,001);
hypertensjon (49 % vs. 30 %, p = 0,001), diabetes
mellitus (30,5 % vs. 16,5 %, p=0,002) og
hyperlipidemi (31 % vs. 18,3 %, p=0,004)
signifikant lavere hos MINOCA pasicnter.

Prevalensen av Takotsubo syndrom blant
MINOCA-pasicater var 0,24 %.

Median venstre ventrikkel gjeksjonfraksjon
(LVEF) ved ckkokardiografi var signifikant
hayere i MINOCA-gruppen, sammenliknet med
ikke-MINOCA gruppen. MINOCA -pasienter var i
tillegg mindre sannsynlig 4 behoave P2Y12
inhibitor for KAG (68,9 % vs. 94,6%, p<0,001).

Alle pasienter i MINOCA-gruppen ble fulgt opp

med medikamentell behandling. T ikke-MINOCA-

gruppen fikk 1280 pasienter PCI-behandling, 171
ble behandlet med CABG, 166 ble monitorert og
medikamentelt behandlet, og 7 pasienter fikk
annen behandling.

L Takotsubo

kvalitet
Materiale og metode Resultater Diskusjon’kommentarer/sjekkliste
MINOCA-TR Studien er en nasjonal, multisenter, |Gjennomsnittlig alder i studicpopuasjonen var Sjtlrklilu
prospektiv og observasjonell kohortstudic hvor 18 [61,5+12,5 &r. 70,7 % var menn. 46,4 % » Formdles klart formulert? Ja
universitetssykehus og fire private sykehus fordelt |presenterte med STEMIL » Er gruppene rekruttert fra samme
pa 10 stater i Tyrkia, deltok. Prevalensen av MINOCA var 6,7 % (n=109) i populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige

Ble cksposisjon ogulﬁllm&ltlihoglilmhg (validert)
i de to gruppene? Ja

Er den som vurderte resultatene (endepunkt- enc)
blindet for gruppetilhorighet? Ja

Var studien prospektiv? Ja

Ble mange nok personer § kohorten fulgt opp? Ja

Er det utfort frafallsanalyser? Usikkert

Var oppfalgingstiden lang nok til & pdvise positive
og/cller negative utfall? Ja

Er det tatt heasyn til viktige konfunderende faktorer i
Tror du pd resultatenc? Ja

Kan resultatenc overfires til den generelle
befolkningen? Usikkert

Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja
Hva betyr resultatene for endring av praksis? Usikkert

Styrker
- Tilsvarende funn i andre studier

- Studiedesign og follow-up

Svakheter
- Hjerteinfarkt og MINOCA ble definert i henhold til The

Third Universal Definition of Myocardial Infarction,
ctter start for studien publisert The Fourth Universal
Definition of Myocardial Infarction.
syndrom ble diagnostisert ved
ventrikulografi under KAG, men andre drsaket til
MINOCA ble ikke underseke initialt.

- Da MINOCA-pasienter har faerre nisikofaktorer, kan

noen ikke ha blitt vurdert for KAG, som kan resultere i
at prevalensen underestimeres.




Referanse:

Williams MJA, Barr PR, Lee M, ct.al. Outcome after myocardial infarction without obstructive coronary artery discase. Heart 2018;0:1-7.

DOI:10.1136/heartjnl-2018-313665

Studiedesign: Kohortstudie

Forma4l

Crade -
kvalitet
Materiale og metode Resultater Diskusjon'kommentarer/sjekkliste
Nasjonal kohortstudic basert pa analyse av Av totalt 8305 pasienter med hjerteinfarkt, ble | Sjekkliste:
pasienter med hjerteinfarkt som gj 897 (10,8 %) klassifisert som MINOCA-tlfeller. - Formdlet klart formulert? Ja
koronar angiografi i perioden 01.11.13 og 31.10.15,|7,1 % av tlfeller blant menn, og 19.3 % av Er gruppene rekruttert fra samme
fra All New Zealand Acute Coronary Syndrome —  |tilfeller blant kvinner. populasjon/befolkningsgruppe? Ja
innyunpmvunun(ANZACSQl)mgsuy Data - Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige
fra hjerteinfarktregister ble avidentifisert og koblet [Sammenliknet med pasienter med CAD, var bakgrunnsfaktorer? Ja
sammen med nasjonale innleggelses- og MINOCA-pasienter signifikant yngre (63,1+ 12,5 F  Var de cksponerte individene representative for en
dexdsregistre vs. 65,1=12 &r) oftere kvinner (54,3% vs. 27,5%), | definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja
ikke-rasykere (46,0% vs. 42,1%), ikke-diabetikere - Ble cksposisjon og utfall malt likt og palitelig (validert)

Hjerteinfarkt var definert i henhold til Third (84,3% vs. 77,3%), lavere TC/HDL kolesterol i de to gruppenc? Ja
Universal Definition of Myocardial Infarction (3,81+1,34 vs. 442+2,17), lavere LDL-kolesterol F  Er den som vurderte resultatene {endepunkt- enc)
Studiepopulasjonen inkluderte bade de med (2,53£1,15 vs. 2,72+1,2 mmol/L) og hayere SBP | blindet for gruppetilharighet? Usikkert
STEMI og NSTEMI. Bare pasienter med (143,3£27,2 vs. 141,0+27,2). De var ogsd - Var studien prospektiv?
hjerteinfarkt type 1 ble inkludert i studien. signifikant hayere sannsynlig & presentere med  F Ble mange nok personer § kohorten fulgt opp? Ja
Pasienter med ikke-akurtt koronarsyndrom, NSTEMI (90,0% vs. 64,2%), ha lavere rate - Er det utfort frafallsanalyser? Usikkert

» pifckskludert. Kriterier for MINOCA var stenosegrad

do%ldhmmomﬂmp&mwdkm

Data ble analysert ved bruk av SAS Statistical
package, version 9.4, Kontinuerlige variabler er
summert som gjennomsnitt og sammenliknes ved
bruk av Students T-test. Kategoriske data er
rapportert ved antall og prosent, sammenliknet ved
bruk av Pearsons X? test cller Fishers exact test.
Analyse av overlevelse inkluderte Kaplan-Meier
kurver. For & bestemme relativ risiko i de tre
gruppene ble Cox regresjon bruke.

hjertesvikt (5,8% vs. 9,4%), inn-hospitale dedsfall -

(0,2% vs. 1,5%), og hayere prevalens av normal
veastre veatrikkel ¢jeksjonsfraksjon (56,6% vs.
43,7%). Den eneste signifikante forskjellen i
prevalens av komorbiditet hos pasienter med

MINOCA var hayere rate av lungesykdom (7,3% F

vs. 4,1%).

bli behandlet med aspirin (90,4% vs. 97,2%),
dobbelt platchemming (65,1% vs. 82,3%), statiner
(89.8% vs. 95,8%), og trippel-terapi med statiner,
platchemmer og ACEi/betablokker (74,9% vs.
89.7%).

Sammenliknet med de ute tidligere kjent CVD,
var justert HR for primaer outcome (all-cause
death or recurrent non-fatal W)‘ISI%(95%CI
6,64 -9.19, p<0,001) hos de med obstruktiv CAD
og 4,64% (95% CI 3,54-6,10, p<0,001) hos de
med MINOCA. Kaplan-Meier all-cause mortalitet
etter 2 4r var 7,9% for de med obstruktiv CAD,
hvor nesten halvparten var CVD-dedsfall (3,6%
CVD daed og 4,5% ikke-CVD dad). Til
sammenlikning var all-cause mortalitet
MINOCA-gruppen 4,9%, fivor ikke-CVD dod
utgjorde 4,5%.

Var oppfalgingstiden lang nok til & pdvise positive
og/cller negative utfall? Ja

. Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i

- Tror du pd resultatence? Ja

Kan resultatenc overfieres til den generelle
befolkningen? Ja

- Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja
Pasienter med MINOCA var mindre sannsynligd F

Styrker
- Signifikante funn
- Tilsvarende funn i andre studier

Hva betyr resultatene for endring av praksis? Usikkert

Svakheter
- Koronar stenosegrad ble visuelt vurdert av erfame

invasive kardiologer og ikke av kvantiterte mélinger.

- Informasjon fra intravaskulzer koronar ultralyd ble ikke

inkludert.

- Kanskje ble nocn av pasientene karakterisert med

hjerteinfarkt, mens de egentlig hadde myokarditt, som
kunne vaert avdekket ved bruk av MRIL

- Pasicater uten kjent CVD kan ha vart oftere klassifisert

som ikke-CVD dod, som kan ha fort til underestimering
av CVD dedsrate i denne gruppen.




Referanse:

Intem Med. 2016:176(11):1673-1679. DOI:10.1001/jamaintermmed 2016.5451

Albrektsen G, Heuch I, Lachen ML, et.al. Lifelong Gender Gap in Risk of Incident Myocardial Infarction. The Tromsa Study. JAMA

Studiedesign: Kohortestudie

Grade -
kvalitet
Materiale og metode Resultater Diskusjon’kommentarer/sjekkliste
Populasjonsbasert prospektiv studic med T«ﬂlmpcmmﬁkdiamhjmdnfshi §jekkll|u:
utgangspunkt i personer som deltok i perioden 1979 ¢l 2012, hvorav 886 kvinnerog  F  Formdlet klart formulert? Ja
Tromsestudien minst én gang ved alder 20 ar cller 1907 mean. Insidens ratio akte med alder hos - Er gruppene rekruttert fra samme
cldm,xpmodmlmulogmodmos(andmul begge kjonn, med lavere rater hos kvinner frem til | populasjon/befolkningsgruppe? Ja

Hovedutfall ved studien var hjerteinfarkt. Alle
deltakere | Tromsoundersokelsen ble vurdert til &
vare i risiko for hjerteinfarks fra alder 35 4rog
cldre, cller fra forste deltakelse ved hayere alder,

frem til farste hjerteinfarktdiagnose, utvandring,
dexd cller date for studiens slutt. Totalt 33 997

Modfied World Health Organization - MORGAM
dmgm:la: kriterier for hjerteinfarkt ble brukt,

95-&rsalder.

Justert for alder og fodselsirskull var relativ risiko
for hjerteinfarkt for menn vs. kvinner 2.72 (95%
CI 2.50-2.96).

Justering for HDL-kolesterol og totalkolesterol
hadde sterst innvirkning p& risikoestimat for

kjonn, fulgt av diastolisk blodtrykk og rayking.
Kjennsforskjellen var fortsatt betydelig selv etter

justering for disse faktorene (IRR 2.07; 95% CI
1.89-2,26). Menn hadde heyere risiko livet ut,
men IRR ble redusert med ekende alder (3.64
[95% CI 2.85-4.65], 2.00 [95% C1 1.76-2.28], og
1,66 [95% CI 1.42-1,95] henholdsvis for
aldersgruppenc 35-54 4r, 55-74 & og 75-94 4r.
Justering for systolisk blodtrykk, diabetes, BMI
og fysisk aktivitet hadde ingen betydelig
L

- Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige

bakgrunnsfaktorer? Ja

- Var de cksponerte individene representative for en

definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja

- Ble cksposisjon og utfall malt likt og palitelig

(validert) i de to gruppene? Ja

- Er den som vurderte resultatene (endepunkt- enc)

blindet for gruppetilhorighet? Usikkert

- Var studien prospektiv? Ja

- Ble mange nok personer § kohorten fulgt opp? Ja
- Er det utfort frafallsanalyser? Usikkert

- Var oppfalgingstiden lang nok til & pdvise positive

og/cller negative utfall? Ja

- Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i

design/ gjennomfering/analyser? Ja

- Tror du pd resultatene? Ja
- Kan resultatene overfiares til den generelle

befolkningen? Ja

- Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja
- Hva betyr resultatene for endring av praksis? Usikkert

Styrker:

- Studiedesign og starrelse pd studicpopulasjon
- Tilsvarende funn gjort i andre studier
- Risikofaktorer ble vurdert gjennom oppfelgingstiden,

slik variasjon i cksposisjon kunne tas i betrakming og
minimere missklassifikasjonsbias.

Svakheter:

- Enkelte funn kan vaere relatert til et lite utvalg cldre

mennesker som var veldig speeke (seleksjonsbias).

- Informasjon om alkohol var ufullstendig i studien




Referanse:

Jortveit J, Govatsmark RES, Langargen J, ct.al. Kjennsforskjeller i utredning og behandling av hjerteinfarkt. Tidsskr Nor Legeforen nr.

14-15.2016;136:1215-22.

Studiedesign: Kohortestudie

CGrade -
N kvalitet
Materiale og metode Resultater Diskusjon'kommentarer/sjekkliste
Alle pasicnter med diagnosen akutt hjerteinfarke | Totalt 26 447 hjerteinfarke ble registrert i Norsk | Sjekkliste:
innlagt i alle norske sykehus fra 01.01.13 til hjerteinfarkiregister § 2013-2014, fordelt pd 24+ Formdler klart formulert? Ja
31.12.14 og registrert i Norsk hjerteinfarktregister |820 ulike pasienter. Andelen type 1 hjerteinfarkt | Er gruppene rekruttert fra samme
ble inkludert i denne studien. Kun pasienter med | var 81%. Av alle registrerte hjerteinfarkt ble 25% | populasjon/befolkningsgruppe? Ja

registret ble beayttet til 4 analysere forskjeller i
utredning, behandling, komplikasjoner og
overievelse hos kvinner og menn i ulike
Jaldersgrupper.

Startistiske analyser er gjort i SPSS versjon 21 og
STATA versjon 14, ved bruk av t-tester, chi-
kvadrattester og cox regresjon.

klassifisert som STEMI og 72% som NSTEMI,
3% var ikke klassifiserbare. Andelen kvinner var
29% for STEMI og 39% for NSTEML
Gjennomsnittsalderen ved hjerteinfarkt var 77,2
ar for kvinner og 69,4 &r for menn. Bide kvinner
med STEMI og NSTEMI var signifikant cldre enn
meanene.

Koronar angiografi (KAG) ble utfort ved 84%av |
- Ble mange nok personer § kohorten fulgt opp? Ja
- Er det utfort frafallsanal

STEMI-pasientene, og ved 54% av NSTEMI-
pasieatene. Ferre kvinner enn menn ble utredet

med KAG ved NSTEMI. Faerre kvinner enn menn F

fikk pdvist signifikant koronar stenose ved KAG

béide ved STEMI og NSTEMI. Hos pasienter med F

pdvist signifikant koronar stenose var det ingen

kjonnsforskjell i andel som fikk utfort PCI. Feerre -
- Kan resultatene overfaves til den generelle

kvinner enn menn med NSTEMI ble utskrevet
med sckundzrprofylaktiske medikamenter,

spesiclt statiner. Det foreld ingen kjonnsforskjell i F
- Hva betyr resultatene for endring av praksis?

bruken av antikoagulasjon ved utskrivning.

Hjertesvikt var hyppigste komplikasjon il
hjerteinfarkt og var vanligst hos de eldste
opplevde ventrikkelflimmer/-takykardi de ferste
to dagn etter infarktet.

Det var ingen signifikant forskjell i overievelse

mellom kvinner og menn < 80 &r. Kvinner > 80 &r

hadde bedre overievelse ean menn ved NSTEML
Ved STEMI var det ogsd kjennsforskjell i
overlevelse i aldersgruppen > 80 &r, men etter
aldersjustering var forskjellen ikke lengre
tilstede.

- Var gruppene sammenliknbare i forhold til viktige

bakgrunnsfaktorer? Ja

- Var de cksponerte individene representative for en

definert befolkningsgruppe/populasjon? Ja

- Ble cksposisjon og utfall malt likt og palitelig

(validert) i de to gruppene? Ja

- Er den som vurderte resultatene (endepunkt- enc)

blindet for gruppetilharighet? Usikkert
Var studien prospektiv? Ja

yser? Usikkert

Var oppfelgingstiden lang nok til & pdvise positive
og/cller negative utfall? Ja

Er det tatt hensyn til viktige konfunderende faktorer i
design/ gjennomfering/analyser? Ja

Tror du pd resultatene? Ja

befolkningen? Ja
Annen litteratur som styrker/svekker resultatene? Ja

Forhdpentligvis at rutiner og retingslinjer gjennomgds,
slik at kvinner og menn far lik utredning og behandling.

Styrker:

- Tilsvarende funn gjort i andre studier
- Studiedesign og populasjonsstarrelse

Svakheter:
Har ikke undersekr forskjeller pd sykehusniva, ulike
behandlingstradisjoner kan ha hatt betydning.

- Begrensninger ved Norsk hjerteinfarktregister og

dataanalysen. Kun hjerteinfarkt som farte til
sykchusinnleggelse ble registrert. Noen sykehus leverte
ikke fullstendige data, same usikkerhet rundt ulik
registrering av samme variabel.







