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En veltrent kvinne i 30-arene
med anstrengelsesdyspne

Det er lett & glemme at unge mennesker kan bli rammet av sykdommer
som vanligvis ses hos eldre. Ved typiske kliniske symptomer eller hagy
pretestsannsynlighet ma man derfor tenke annerledes enn man ellers
gjer nar det gjelder pasienter i samme aldersgruppe.

En veltrent kvinne i 30-&rene merket redu-
sert fysisk yteevne og tungpustethet ved
trening. Hun tok kontakt med fastlegen, og
det ble forspkt astmamedisin, med usikker
effekt. Et ar senere fikk hun i tillegg bren-
nende smerter bak brystbenet. Gastroskopi
viste gsofagitt grad 1, og hun fikk behandling
med protonpumpehemmer. Hun hadde ini-
tialt god effekt av dette, men fikk smerte-
residiv etter noen uker.

Hun ble da henvist under diagnosen gso-
fagitt bade til spesialist i indremedisin og til
ny gastroskopi ved sykehuset. Det fremgikk
av henvisningen at hun hadde familizer hy-
perkolesterolemi og at to nzere familiemed-
lemmer hadde hatt tidlig hjertesykdom. Hun
var blitt statinbehandlet fra 20 ars alder. For
pvrig hadde hun veert frisk, og hun rgykte
ikke. EKG-undersgkelse og spirometrisk
undersgkelse hos fastlege var normal. Hun
brukte esomeprazol 40 mg x 1 og atorvasta-
tin 40 mg x 1.

Anstrengelsesutlest astma og @sofagitt var
ikke usannsynlige diagnoser ut fra sykehis-
torien og pasientens alder. Hos eldre ville
man raskere tenkt i retning angina pectoris
ved samme symptombilde.

Pasienten hadde en potensielt sterk risiko-
faktor i form av familizer hyperkolesterol-
emi, men hun hadde fatt kolesterolsenkende
behandling fra 20 érs alder.

Ved underspkelsen hos indremedisiner var
totalkolesterolnivaet 12 mmol/l og LDL-kole-
sterolnivdet 10,8 mmol/l. Det fremkom at
medikamentetterlevelsen hadde veert darlig
- hun hadde ikke tatt atorvastatin pa lang tid.

Naermere anamnese viste altsd at pasienten
ikke hadde veart sa velbehandlet for sitt
forheyede kolesterolnivd som ferst antatt.
Kolesterolbelastningen hun dermed hadde
veart giennom, innebarer hay risiko for atero-
sklerotisk koronarsykdom — det vil si at
pretestrisikoen var heyere enn forst antatt.

I medisinsk diagnostikk er det sveert vik-
tig & kjenne til pretestsannsynligheten, da
tolkningen av et negativt prevesvar avhen-
ger av denne.
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Kvinnens hovedsymptomer var brennende
smerter bak brystbenet. Noen ganger gjen-
nomfgrte hun hard trening uten § fa smer-
ter, andre ganger kom smertene etter ti mi-
nutter, men gikk over ved fortsatt trening.
Hun hadde ogséa noen ganger smerter i hvile
og ofte om morgenen far hun sto opp.

Det ble utfgrt belastnings-EKG, som ikke
viste tegn til iskemi. Hun fikk heller ikke
brystsmerter under belastningen. Supple-
rende underspkelse med kalsiumskar
[Agatstons skar 23,5) ble utfart ved et privat
rgntgeninstitutt.

Kalsiumskér (Agatstons skér) angir kalkinn-
holdet i koronararteriene som prosentilver-
dier i forhold til referanseverdier for kjenn
og alder og males med CT uten kontrast.
Verdien av kalsiumskar i utredningen av pa-
sienter med mulig koronar iskemi er omdis-
kutert (1). Skéren kan imidlertid gi en indi-
kasjon pd om CT-basert koronarangiografi
(CTCA) er et alternativ (den er uegnet ved
hoy kalsiumskér pga. artefakter) fremfor
henvisning til invasiv angiografi.

Den nye gastroskopien ved sykehuset viste
fortsatt gsofagitt grad 1. Selv om symptom-
bildet ikke var typisk angingst, ble pasienten
pa grunn av hay pretestrisiko for koronar-
sykdom henvist videre til CT-basert koro-
narangiografi.

Det er velkjent at belastnings-EKG har lav
sensitivitet (evne til & pavise sykdom), slik
at negativt resultat ikke utelukker koronar
arsak (altsa lav negativ prediktiv verdi), den
krever dermed ofte videre utredning. Ved
hey pretestsannsynlighet for sykdom (som
hos var pasient) synker den negative predik-
tive verdien ytterligere. Var pasient burde
heller veert undersekt med CT-basert koro-
narangiografi eller invasiv koronar angio-
grafi med én gang.

Hoy tilgjengelighet kombinert med usik-
kerhet knyttet til bdde vurdering av sympto-
mer og reell risiko forer nok ofte til at belast-
nings-EKG likevel utfores hos pasienter som
var. Her ble ogsa belastnings-EKG utfort
fordi at selv om et negativt svar ikke ville
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utelukke sykdom, sé ville et positivt funn
kunne brukes til prioritering for raskere inva-
siv behandling.

Fire uker etter farste belastnings-EKG fikk
kvinnen under trening pa tredemglle sentrale
brystsmerter, hun synkoperte og ble brakt til
fastlegen i ambulanse. Hendelsen ble etter
konferering med lokalsykehuset tolket som
en vasovagal episode. Hun ble derfor ikke
innlagt, men i stedet anbefalt poliklinisk hen-
visning. Med tanke pa mulig angina pectoris
startet fastlegen behandling med acetylsali-
sylsyre 75 mg x 1, gkte atorvastatindosen til
80mg x 1 og la til kolesterolabsorpsjons-
hemmeren ezetimibe 10 mg x 1.

Ved poliklinisk vurdering ved lokalsyke-
huset et par uker senere med nytt belast-
nings-EKG var hun igjen uten tegn til iskemi
eller brystsmerter. Med tanke pd mulig
angina pectoris som &rsak til symptombildet
ble det lagt til metoprolol depot 50 mg x 1
samt nitroglyserin som behovsmedikasjon.
Det ble purret pa henvisningen til CT-basert
koronarangiografi, som hun fikk tre uker
senere. Resultatet av undersgkelsen viste:
«Koronarsykdom i form av forkalkede plakk.
Kan ikke helt utelukke koronare stenoser.»

Péfalgende angiografi fire uker senere
viste kritisk stenose proksimalt i hgyre koro-
nararterie, og det ble satt inn medikament-
frigjgrende stent. Pasienten tok selv kontakt
med den invasive klinikken bare to dager
etter utskrivningen pa grunn av pkende
brystsmerter, darlig allmenntilstand og
svimmelhet. Hun ble reinnlagt akutt.

Residiv av symptomer etter stenting kan
skyldes trombose i stenten, symptomene
kommer da ofte brétt. Vedvarende sympto-
mer som symptomene for intervensjonen kan
imidlertid ogsa skyldes at en hovedstamme-
stenose helt proksimalt overses hvis kateter-
spissen ved angiografi dyttes like innenfor
stenosen.

Ny angiografi ved den akutte reinnleggelsen
viste nettopp hovedstammestenose pa
venstre side med overgang til proksimale
del av venstre koronararterie. Pasienten
opplyser at de som utfgrte underspkelsen,
ble overrasket over alvorlighetsgraden av
koronarsykdom sammenholdt med hennes
unge alder og atypiske symptomer.

Hun ble vellykket bypassoperert under
innleggelsen, og det postoperative forlgpet
var ukomplisert. Den kolesterolsenkende
behandlingen ble endret fra atorvastatin 80
mag til rosuvastatin 40 mg, i tillegg ezetimibe
10 mg x 1, som tidligere.

Atorvastatin og rosuvastatin er de mest effek-
tive statinene, og de er omtrent like effektive

i maksimale doser (2). Det kan imidlertid
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veaere noe individuell variasjon i responsen pa
statinbehandling, slik at skifte mellom disse
kan forsgkes der man ikke nar behandlings-
mélet med den ene. Kolesterolabsorpsjons-
hemmeren ezetimibe senker LDL-kolesterol-
nivéet ytterligere med rundt 20 % pa toppen
av statinbehandling (3).

De nye kolesterolsenkende PCSK9-hem-
merene var ikke tilgengelige pa den tid disse
hendelsene fant sted, men er na aktuell til-
leggsbehandling (4, 5).

Ved oppfolgende kontroll seks maneder
etter bypassoperasjonen tok kvinnen medisi-
nene som forskrevet og hadde et total-
kolesterolniva pa 5,0 mmol/l og et LDL -kole-
sterolniva pa 3,6 mmol/l. De siste fire ukene
hadde hun veert sliten og tungpusten ved
anstrengelse. Hun fikk retrosternale bryst-
smerter uten utstraling etter & ha gatt om-
kring 200 meter. Nitroglyserin hadde ikke
veert forsgkt. EKG og rentgen thorax viste
ikke noe patologisk.

Ny angiografi ble utfert etter to uker. |
hayre koronararterie ble det pavist en hay-
gradig nsermest subtotal ostial stenose |
stentet parti. Det ble implantert medika-
mentavgivende stent, og hun har ikke hatt
residiv av sin koronarsykdom siden.

Stentstenose er en fryktet komplikasjon, og
faren er spesielt hoy ved darlig medikament-
etterlevelse néar det gjelder platehemmere
(6). Vi kjenner ikke til hvorvidt vér pasient
hadde brukt platehemmer som foreskrevet,
men ndr det gjelder den kolesterolsenkende
behandlingen, hadde hun tidligere hatt dar-
lig medikamenetterlevelse.

Diskusjon

Var pasient hadde familizer hyperkolesterol-
emi (FH), som skyldes en autosomalt domi-
nant genfeil i opptaksmekanismen for LDL-
kolesterol til leveren. Det er pavist gkt intima
media-tykkelse pa halskarene hos barn med
familizer hyperkolesterolemi allerede i tiars-
alderen sammenlignet med béade friske barn
og med sasken uten genfeilen (7).

Nye tall viser at gjennomsnittsalderen ved
forste innleggelse for kardiovaskuler syk-
dom hos norske personer med familier
hyperkolesterolemi er 45 ér, og at gjennom-
snittsalderen ved kardiovaskuler ded er
henholdsvis 15 ar til 21 &r for gjennomsnitts-
alderen i normalbefolkningen for menn og
kvinner (8). I samme populasjon ble det vist
at over 90 % hadde etablert kardiovaskulaer
sykdom ved dedstidspunktet, selv om deods-
arsaken var en annen (9).

Mange med familieer hyperkolesterolemi
har bare moderat forhayet totalkolesterol-
niva, men den usynlige forskjellen er at en
person med genfeilen har hatt forheyede
kolesterolverdier fra sine forste leveér. Dette
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medferer heyere livslang kolesterolbelast-
ning, i motsetning til «vanlig heyt koleste-
rol», som oppstér i voksen alder pad grunn
av alder og livsstil. Det ble nylig illustrert
hvordan personer med pavist mutasjon har
hayere risiko enn personer med like hoyt
kolesterol uten slik mutasjon (10). Denne
individuelle risikofaktoren kan enkelt stad-
festes ved gentest.

En gentest er ogsé viktig for oppsporing
av tilstanden i familier. Vi anbefaler & vur-
dere gentest ved ubehandlet totalkolesterol-
niva over 6 mmol/l hos personer under 20 ar,
over 7 mmol/l hos personer i alderen 20—40
ar og over 8 mmol/l hos personer over 40 ar.
En gentest kan rekvireres av alle leger. Den
tas som en vanlig blodpreve og sendes til
Enhet for hjertegenetikk ved Oslo universi-
tetssykehus. Tidligere larte man at perifere
kolesterolavleiringer var tegn pd familieer
hyperkolesterolemi, men de fleste med til-
standen har ikke slike avleiringer. Mistanke
om familieer hyperkolesterolemi ber derfor
dreie seg om kolesterolverdier og familie-
historie.

God kolesterolsenkende behandling kan
redusere risikoen. Ved sen oppstart mé kole-
sterolnivaet senkes til «lavere enn normalt»
pé grunn av den store kolesterolbelastningen
tidligere i livet, men ideelt starter behandlin-
gen i barnedrene for a redusere den akkumu-
lerte belastningen (11).

Denne pasienthistorien illustrerer behovet
for 4 kjenne pretestsannsynligheten i forhold
til hvilke diagnoser man tenker pa. Redusert
fysisk yteevne og tungpustethet ble her tol-
ket som mest sannsynlig astmabetinget —
hos eldre med samme symptomer ville man
raskere tenkt i retning angina pectoris.
Denne vanlige diagnostiske tankegangen er
i trad med Bayes’ teorem, som sier at sann-
synligheten for at et symptom indikerer en
sykdom (her altsa astma eller hjertesykdom)
er sterkt avhengig av prevalensen av syk-
dommen i den undersgkte populasjonen.

Den gkte pretestrisikoen hos var pasient
ble forst oppdaget etter flere legekontakter,
og det tok derfor noe tid for man tenkte i ret-
ning angina pectoris. Videre har tester som
ellers har rimelig negativ prediktiv verdi,
sveert lav negativ prediktiv verdi ved hoyere
pretestrisiko, og dette ma man ta i betrakt-
ning nér prevesvar tolkes. Dette er velkjent
for D-dimer, der negativt svar benyttes til &
utelukke sykdom ved lav pretestsannsynlig-
het (basert pa anamnese og funn). Imidlertid
vil man ved klassisk dyp venetrombose med
alle kardinaltegn henvise pasienten videre
pa tross av negativ D-dimer. Tilsvarende
tankegang ber man ta med seg i annen dia-
gnostikk ogsa.

CT-basert koronarangiografi regnes som
en palitelig metode for & utelukke koronar-
sykdom hos pasienter med intermediaer
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sannsynlighet for dette og var saledes heller
ikke noen ideell undersgkelse for vér pa-
sient, som hadde hey risiko. Invasiv koronar
angiografi er referansemetoden for pavis-
ning av koronarsykdom og vurdering av
alvorlighetsgrad. I ettertid ser man at invasiv
undersokelse burde veart utfert tidligere i
sykdomsforlepet for var pasient, men det er
ikke lett & fa utfort invasiv angiografi som
forste undersekelse hos en kvinne i 30-arene
med atypiske symptomer. Forebyggende
undersekelse eller screening med for eksem-
pel CT-basert koronarangiografi hos asym-
ptomatiske pasienter med hey pretestsann-
synlighet for koronarsykdom (f.eks. dia-
betes eller familizr hyperkolesterolemi) er
forelopig ikke dokumentert.

Denne pasienthistorien viser betydningen
av regelmessig oppfelging av personer med
familieer hyperkolesterolemi (og andre til-
svarende livslange tilstander) for & sikre at
igangsatt behandling faktisk falges (12). Det
er vist betydelige regionale forskjeller i
Norge nér det gjelder oppfelging av pasien-
ter med denne tilstanden (13).

Nasjonal kompetansetjeneste for familizer
hyperkolesterolemi (NK TforFH) ble opprettet
ved Oslo universitetssykehus i 2014 og arbei-
der for gkt diagnostikk og godt og likeverdig
nasjonalt behandlingstilbud for pasienter med
familizer hyperkolesterolemi. Informasjon om
blant annet henvisningsadresser, behandlings-
veileder, kosthefte og rekvisisjon til gentest
finnes pé vér nettside (14).

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Magne Brekke (1955-2016) deltok i starten av
denne artikkelskrivingen, men dgde for artikkelen
ble ferdigstilt. Han var spesialist iradiologi og
leder avAngiografi- og intervensjonsenheten, Oslo
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universitetssykehus, Ulleval. Vi takker Magne for
godt samarbeid. Minneord om Magne Brekke,
skrevet av Otto A. Smiseth, Thor Edvardsen, Knut
Endresen, Hilde Aarseth, Arild Mangschau,
@ystein Vengen og Dag Jacobsen, ble publisert i
Tidsskriftet nr. 5/2016.
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