Royking og koronar hjertesykdom

Reyking eker risikoen for a utvikle ko-
ronar hjertesykdom biade hos menn og
kvinner.

Flere epidemiologiske studier har
vist et tilnzermet linesert forhold mel-
lom reyking og koronar sykelighet og
dedelighet. Risikoen er mer enn fordo-
blet, og hos yngre individer er dette
sarlig uttalt.

Roykere er yngre enn ikke-roykere
nar de fair sitt forste hjerteinfarkt, flere
er menn og bakreveggsinfarkter er
hyppigere. Okklusjoner i heyre koro-
nararterie finnes oftere, og lesjonene er
mer trombogene enn aterosklerotiske.
Dette kan delvis skyldes det spesielle
blodstremsmensteret i hoyre koronar-
arterie. Passiv royking er skadelig, og
den gunstige effekten av reykestopp
inntrer raskt bade hos pasienter og hos
friske individer.

Reyking forarsaker vasokonstrik-
sjon av koronararteriene, endotelfunk-
sjonen er skadet, fibrinolysen forstyr-
ret og blodplatene er aktivert. I en
eksperimentell modell ex vivo var
trombevolumet i blod fra reykere dob-
belt sé stort som det som ble funnet hos
ikke-reykere. Roykere er ogsa insulin-
resistente og risikoen for 4 utvikle dia-
betes mellitus er ekt.

Royking eker risikoen for koronar hjerte-
sykdom, og flere underseokelser har vist at
risikoen for sykdom/ded eker med antall
roykte sigaretter (1—4). I storre materialer
har reykere hatt en relativ risiko for koronar
hjertesykdom som har ligget pé vel 2,0 i for-
hold til ikke-roykere (2—4), og i noen studier
er det funnet enda hoyere verdier hos kvin-
ner (2, 5) (tab 1). En sterre svensk underse-
kelse har imidlertid dokumentert at selv et fa
antall sigaretter per dag er farlig (6). 6 879
middelaldrende presumptivt friske menn
(47-55 éar) ble inkludert og fulgt i 11,8 ar.
Justert oddsratio for koronar hjertesykdom
(fatal og ikke-fatal) hos dem som roykte 1—4
sigaretter/dag var 2,8 (95 % konfidensinter-
vall (KI) 1,7-4,7), men risikoen okte ikke
ytterligere hos dem som roykte flere sigaret-
ter. Disse funn star imidlertid i kontrast til
dem som er funnet i en annen undersekelse
hvor 117 006 kvinnelige sykepleiere (30—55
ar) ble fulgti12 ar (7). Ved inklusjonen i stu-
dien hadde ingen av dem symptomer pé ko-
ronar hjertesykdom eller slag. Justert odds-
ratio for koronar hjertesykdom (fatal og
ikke-fatal) var 1,94 (95 % K1 1,23—-3,08) hos
dem som hadde raykt 1-4 sigaretter/dag, og
det var deretter et naermest linezert forhold
mellom et ytterligere forbruk av sigaretter
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Background. Smoking increases the risk of devel-
oping coronary heart disease in men and women.

Materials and methods. Several epidemiolog-
ical studies have demonstrated an almost linear
relationship between smoking and coronary heart
mortality and morbidity, the risk being more than
twofold and most pronounced in younger indi-
viduals.

Results. Smokers are younger than non-
smokers when they suffer their first myocardial
infarction, more of them are males, and they ex-
perience more frequently posterior infarcts. They
are likely to develop right coronary occlusions,
the lesions being rather thrombogenic than athe-
rosclerotic. This phenomenon may partly be re-
lated to the specific flow pattern in the right cor-
onary artery. Passive smoking is harmful. Quit-
ting smoking in patients and in healthy indi-
viduals reduces the risk markedly within a short
period of time.

Interpretation. Smoking causes vasoconstric-
tion of coronary arteries, and endothelial function
as well as fibrinolysis is impaired while platelets
are activated. A human ex-vivo experimental
model has shown that the thrombus volume was
increased twofold in blood from smokers at shear
forces that are found in moderately stenosed cor-
onary arteries. In addition, smokers are insulin-re-
sistant and at increased risk of developing dia-
betes mellitus.

[] Seogsé side 1669

og oddsratio. Ved = 45 sigaretter/dag var
oddsratio for koronar hjertesykdom hele
5,74 (95 % KI 3,36-9,81).

Ogsé sigarrayking er forbundet med okt
risiko for koronar hjertesykdom. Den relati-
ve risikoen for dem som roykte < 5 sigarer/
dag og > 5 sigarer/dag var henholdsvis 1,20
(p = 0,02) og 1,56 (p <0,001) (8).

I en prospektiv undersgkelse som omfat-
tet vel 26 000 norske menn og kvinner, var
dedsrisiko for hjerteinfarkt blant reykere i
forhold til ikke-reykere firedoblet for menn i
alderen 35—54 ar (9). For menn i alderen
55-69 ar var forholdet 1,4 : 1, de tilsvarende
forholdstall for kvinner i aldersgruppen
35-54 &rog 55—69 ar var henholdsvis 1,8 : 1
og 1,2:1. T en engelsk pasient-kontroll-un-
dersgkelse som omfattet 13926 pasienter
med et nylig gjennomgatt hjerteinfarkt og
32289 kontroller (deres slektninger), var
risikoen for ikke-fatalt hjerteinfarkt hos roy-
kende individer betydelig, og risikoratio var
henholdsvis 3,85 og 2,37 for aldersgruppene
30-59 ar og 60—79 ér (10). Blant raykere i

alderen 30—49 éar, var tobakk arsaken til fire
av fem infarkter, de tilsvarende tallene for
roykere i aldersgruppene 50-59 ér og
60—79 ar var henholdsvis to av tre og en av
to.

Ogsa andre studier har vist at risikoen for
et akutt hjerteinfarkt er sterst hos yngre roy-
kere (5), og at det er langt flere roykere enn
ikke-roykere blant yngre infarktpasienter
(11). Det er en overvekt av menn blant pa-
sientene, og reykere er 6—11 ar yngre enn
ikke-roykere nédr de far sitt forste infarkt
(12-17).

Infarktpasienter som har reykt, har tilsy-
nelatende en bedret korttidsprognose (12, 13,
15), men ved korrigering for alder og andre
faktorer, faller denne forskjellen bort (13, 15,
16). En annen arsak til dette «roykepara-
doks» kan vere en storre dedelighet av roy-
kere for hospitaliseringen (13, 16, 18).

Raykestopp reduserer raskt den gkte risi-
koen for akutt hjerteinfarkt (7, 19), og etter
innferingen av «The California Tobacco
Control Programy i 1989 var reduksjonen i
sigarettforbruket ledsaget av en tilsvarende
og rask reduksjon av antall dedsfall forarsa-
ket av hjertesykdom (20). Ogsa etter et akutt
hjerteinfarkt er det svaert gunstig a slutte &
royke. | en metaanalyse som omfattet 12 ko-
hortstudier med en oppfelgingstid pa 2—10
ar, var oddsratio for ded etter et hjerteinfarkt
hos dem som hadde sluttet & rayke 0,54
(95 % konfidensintervall (KI) 0,46—0,62),
dvs. en 46 % reduksjon i forhold til dem som
fortsatte & royke (21). I en annen metaanaly-
se var det etter 1—13 ar en 43 % reduksjon i
dodelighet og ikke-fatalt hjerteinfarkt hos
pasienter med koronar hjertesykdom, som
hadde sluttet a royke (22).

Reyking og aterosklerose

Raykere med et akutt hjerteinfarkt har mind-
re aterosklerotiske forandringer i sine koro-
nararterier (15, 23, 24), noe som vel er rela-
tert til lavere alder ved infarktdebut. Dette
m4 imidlertid ikke forlede en til & tro at roy-
king ikke har betydning for utbredelsen av
aterosklerose. I en sterre undersekelse fra
USA ble 10914 individer fulgt i tre ar med
ultralydmalinger av intima-media-tykkelsen
i a.carotis (25). I forhold til dem som aldri
hadde roykt, var det hos reykere i lopet av
observasjonstiden en betydelig okning i pro-
gredieringen av intima-media-tykkelsen (+
41,0 pm mot + 27,0 pm). Det var ingen al-
dersforskjell mellom de to gruppene. Ogsa
ikke-roykere utsatt for tobakksreyk hadde
en gkning i intima-media-tykkelsen som var
storre enn den som ble funnet hos ikke-ray-
kere (+ 33,2 pm). Flere studier har vist at det
er en klar sammenheng mellom denne ok-
ningen og risikoen for senere kardiovasku-
laere hendelser. I en undersekelse hvor 1 288
finske menn ble inkludert, var hver millime-
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ters okning av intima-media-tykkelsen led-
saget av en okt risiko for akutte koronare
hendelser pé 2,14, dvs. en gkning pd 114 %
(26). Oppfelgingstiden var fra én maned til
2} &r. Senere er dette blitt bekreftet i en nes-
tet pasient-kontroll-studie hvor risikoen for
et akutt hjerteinfarkt i lopet av en 2,7 ars ob-
servasjonsperiode ekte med 43 % for hver
0,163 mm ekning av intima-media-tykkel-
sen (27). Ogsé hos asymptomatiske eldre (>
65 ar) var intima-media-tykkelsen i aa. caro-
tis communis og interna etter en 6,2 ars ob-
servasjonstid sterkt assosiert med risikoen
for hjerteinfarkt og hjerneslag (28).

Infarktlokalisering

og infarktrelatert arterie hos reykere
I en rekke studier er det funnet at roykere
hyppigere har nedre-veggsinfarkter enn
ikke-roykere (12—17). I en norsk underse-
kelse var justert oddsratio for et nedreveggs-
infarkt hos pasienter uten tidligere sympto-
mer pé koronar hjertesykdom 1,95 (95 % KI
1,17-3,27) (17). Arsakene til dette kan vaere
flere, bl.a. kan en overdedelighet av store
fremreveggsinfarkter for hospitaliseringen
vaere én forklaring. Angiografisk er heyre
koronararterie hos reykere hyppigst den in-
farktrelaterte arterien (13, 14), og det er blitt
postulert at lesjoner i hgyre koronararterie er
mer trombogene (13—16, 23, 29), muligens
som en folge av det spesielle blodstroms-
mensteret i denne arterien (13). Lesjonene er
heller blate og lipidrike (30). Dette kan vaere
noe av arsaken til at reykere responderer
bedre pa trombolytisk behandling enn ikke-
roykere (14, 15, 23), og at maksimal kreatin-
kinaseverdi nés raskere som tegn pa tidlig og
bedret reperfusjon (14). Imidlertid forekom-
mer reokklusjon av heyre koronararterie
hyppigere etter trombolyse (29), og blant
dem som fortsatte & rayke var det 20 % som,
etter en tre ukers observasjonstid, fikk et
reinfarkt sammenliknet med 5,1 % blant dem
som sluttet (31).

Passiv reyking
Det er blitt antatt at 35000—62 000 arlige
dedsfall av iskemisk hjertesykdom i USA
skyldes passiv reyking (32—34). Det er be-
regnet at det i Norge der arlig 300—500
ikke-roykere (henholdsvis lavt og heyt esti-
mat) av hjertesykdom som foelge av passiv
royking (35). I en metaanalyse som omfattet
18 epidemiologiske studier (ti kohort- og
atte pasient-kontroll-studier), ble det bereg-
net at hos ikke-reykere utsatt for passiv roy-
king var den relative risiko for koronarsyk-
dom 1,25 (95% KI 1,17-1,32), dvs. 25%
ekning (36).

Arsaken til hoyere sykelighet og dedelig-
het hos reykere er flere.

Effekt av reyking

pé koronararteriene

Uavhengig av koronar aterosklerose for-
snevrer royking bade epikardiale og myo-
kardiale motstandsarterier (37, 38). Endotel-
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Tabell 1 Justert relativ risiko (95 % konfidensintervall) for hjerteinfarkt etter 12,3 ars
oppfoelgingstid hos 11 472 kvinner og 13 191 menn i relasjon til reykestatus. Omarbeidet

etter Prescott og medarbeidere (2)

Kvinner Menn
Aldri roykt 1,0 1,0
Tidligere roykt 1,05 (0,75-1,50) 1,11 (0,86—-1,42)
Roykere
Inhalerer ikke 1,82 (1,39-2,41) 1,37 (1,06—1,78)
Inhalerer (g/dag)
1-14 2,76 (2,08-3,68) 1,60 (1,24-2,07)
15-24 3,27 (2,42—-4,42) 1,75 (1,37-2,23)
> 24 2,82 (1,45-5,46) 2,09 (1,58-2,77)

funksjonen er forstyrret, og danningen av
det vasodilatatoriske prostacyklin og av «en-
dotelderivert relakserende faktor», som er
identisk med nitrogenmonoksid, er redusert
(39, 40). Pa den annen side er nivaet av det
karkonstringerende og plateaktiverende
tromboksan A, ekt (41). I tillegg vil frie radi-
kaler (bl.a. superoksidanioner) som sigaret-
ter inneholder, nedbryte nitrogenmonoksid
(39). Det er ogsa mulig at royking skader en-
dotelet ved 4 oke oksideringen av «low
density lipoprotein» (42). Forheyede verdier
for tiobarbitursyrereaktive substanser, som
uttrykk for ekt lipidperoksidering, er pavist
hos reykere (43). Hos yngre storroykere
med normale koronararterier forarsaket ace-
tylkolin en doseavhengig vasokonstriksjon
av ramus descendens anterior fra venstre ko-
ronararterie, hvilket er et tegn pa endotel-
dysfunksjon (44). Hos ikke-reykere ble det
som forventet funnet en lett vasodilatasjon.

Forstyrrelser i fibrinolysen

og plateaktiviteten

Den fibrinolytiske aktiviteten og danningen
av vevsplasminogenaktivator er redusert,
mens hematokrit, antall blodplater, blodpla-
teaktiviteten, von Willebrands faktor og ni-
vaet av plasminogenaktivatorinhibitor samt
trombindanningen er okt (14, 45—-49). I en
eksperimentell modell ex vivo var trombe-
volumet i blod fra reykere dobbelt sa stort
som det som ble funnet hos ikke-roykere
(50). Inntak av acetylsalisylsyre reduserte
imidlertid dette volumet med 62 %. Pa bak-
grunn av autopsistudier, konkluderte Burke
og medarbeidere (51) at hos menn som dede
plutselig, disponerte heyt nivd av total-/
«high density lipoprotein» (HDL)-koleste-
rol til ruptur av vulnerable plakk mens siga-
rettroyking var ledsaget av akutt trombose. I
en hundemodell forsterket royking de syk-
liske reduksjoner i blodstremsmensteret i
koronararterier pga. blodplateaggregasjon
pa steder med endotelskade og koronar ste-
nose (52).

Effekt av reyking

pa lipidnivaet og glukosetoleransen
Roykere har heyere triglyserid- og lavere
HDL-kolesterolverdier enn ikke-raykere, de

er relativt glukoseintolerante og hyperinsuli-
naere (53, 54), videre er de insulinresistente
og de har heyere noradrenalinverdier (55).
Blant middelaldrende, japanske menn syn-
tes antall reykte sigaretter a veaere knyttet til
utvikling av glukoseintoleranse og type 2-
diabetes mellitus (56). Og i en sterre under-
sokelse, hvor ner 42 000 amerikanske menn
ble fulgt i seks ar, var justert risiko for a ut-
vikle ikke-insulinavhengig diabetes mellitus
hos dem som roykte 15—24 sigaretter daglig
2,38 (95% KI 1,57-3,59) (57). Liknende
funn er gjort i en svensk undersekelse hvor
justert oddsratio for type 2-diabetes mellitus
var 2,6 (95 % KI 1,1-5,9) hos mannlige indi-
vider som raykte > 25 sigaretter daglig (58).
I den samme studien hadde individer som
brukte > 3 bokser snus per uke en justert
oddsratio pé 2,7 (95 % KI 1,3-5,5) for type
2-diabetes mellitus.

Konklusjon

Royking eker risikoen for koronar hjerte-
sykdom, og oversykelighet og -dedelighet er
pavist hos bade menn og kvinner. Debut av
hjerteinfarkt inntrer tidligere enn hos ikke-
roykere. Hos pasienter som har gjennomgétt
akutt hjerteinfarkt og som slutter & royke,
oppnas en betydelig reduksjon i dedelighet.
Royking reduserer koronararterienes evne
til vasodilatasjon, og det fibrinolytiske sys-
tem fungerer ikke optimalt. Blodplateaggre-
gasjonen er okt, og flere utvikler nedre-
veggsinfarkter. Det spesielle blodstrems-
mensteret i hayre koronararterie kan muli-
gens bidra til dette fenomenet. Angiografisk
er hoyre koronararterie hos reykere hyppigst
den infarktrelaterte arterien. Trombolytisk
behandling er en effektiv behandling hos
roykere, men faren for reokklusjon er storre
enn hos ikke-roykere. Roykere har heoyere
triglyseridverdier og lavere HDL-koleste-
rolverdier enn ikke-roykere, de utvikler
oftere glukoseintoleranse og de har ekt risi-
ko for utvikling av diabetes mellitus.
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