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INLEIDING

Patienten met een stil hartinfarct blijven verstoken van secundaire preventie en lopen daarom onnodig
risico op een hart- en vaatziekte. Wij onderzochten de prevalentie van stille hartinfarcten en de associ-
atie met risicofactaren en martaliteit.

In de periode 2006-2013 nodigden we alle deelnemers van 18 jaar en ouder aan LifeLines, een cohort-
onderzoek onder drie generaties in de algemene bevalking van Noord-Nederland, uit om deel te nemen.
Op basis van vragenlijstonderzoek en een ecg-meting identificeerden we deelnemers met een doorge-
maakt hartinfarct op basis van afwijkingen in het ecg. Als de deelnemer dit hartinfarct vermeld had in
de vragenlijst, werd het gecategoriseerd als ‘bekend hartinfarct’; een niet-gemeld infarct werd gedefi-
nieerd als ‘stil hartinfarct’.

Van de 152.124 deelnemers hadden er 1881 (1,2%] een hartinfarct doorgemaakt. Daaronder waren
431 (22,9%] stille hartinfarcten. Deelnemers met een stil hartinfarct hadden minder vaak hypertensie,
hypercholesterolemie of diabetes en rookten minder vaak dan deelnemers met een bekend hartinfarct.
Gedurende de follow-up van mediaan 5,4 jaar overleed 6,4% van de deelnemers met een bekend hart-
infarct, 4,4% van de deelnemers met een stil hartinfarct en 2,2% van de deelnemers zonder hartinfarct.

De prevalentie van stille hartinfarcten is substantieel. Patienten met een doorgemaakt stil hartinfarct

hebben minder vaak de klassieke cardiovasculaire risicofactoren. Daarnaast zijn stille hartinfarcten
geassocieerd met een verhoogd risico op overlijden.

METHODE

Van alle patiénten met een hart- en vaatziekte heeft 30
tot 50% een coronaire hartziekte.! Uit eerder onderzoek
is gebleken dat 22 tot 64% van de patiénten met een
coronaire hartziekte een stil hartinfarct doormaakt, met
atypische of helemaal geen symptomen.*® Omdat deze
patiénten geen secundaire preventie krijgen, is hun risico
op een klinische hart- en vaatziekte en op overlijden ver-
hoogd, niet alleen in vergelijking tot personen die nooit
eerder een hartinfarct hadden, maar ook in vergelijking
tot patiénten met een bekend doorgemaakt hartin-
farct.*¢!! Dit onderzoek had tot doel de prevalentie, de
geassocieerde risicofactoren en de associatie met morta-
liteit van een stil hartinfarct te bepalen in de volwassen
bevolking (= 18 jaar) van Noord-Nederland.

Opzet en deelnemers

LifeLines is een cohortonderzoek waarin tussen 2006

en 2013 drie generaties uit de algemene bevolking van
Noord-Nederland werden geincludeerd. De opzet is elders
gedetailleerd beschreven.'*** Deelnemers ontvingen een
toestemmingsformulier, een vragenlijst en een uitnodi-
ging om een onderzoekslocatie te bezoeken en leverden
het ondertekende toestemmingsformulier in bij het eerste
bezoek. Voor ons onderzoeksdoel includeerden we alle
deelnemers van 18 jaar of ouder.

Definities

Alle deelnemers ondergingen tijdens het eerste bezoek
een lichamelijk onderzoek en een twaalfkanaals ecg, dat
automatisch beoordeeld werd. Als het ecg abnormaal was,
werd de huisarts ingelicht en beoordeelde een cardioloog
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WAT IS BEKEND?

m Een aanzienlijk deel van de hartinfarcten wordt niet
opgemerkt.

= Patiénten krijgen na een stil hartinfarct geen secundai-
re preventie en dat vergroot hun kans op een hart- en
vaatziekte of overlijden.

WAT IS NIEUW?

= Bijna een kwart van alle hartinfarcten verloopt onopge-
merkt.

= Risicofactoren zoals hypertensie of diabetes mellitus
komen vaker voor bij een stil hartinfarct dan hij gezonde
controlepersonen, maar minder vaak dan bij patiénten
met een bekend hartinfarct.

= Het loont de moeite ecg-onderzoek laagdrempeliger in
te zetten bij patiénten met cardiovasculaire risicofacto-
ren en atypische klachten zoals benauwdheid, duizelig-
heid, pijn of plotselinge vermoeidheid.

het ecg nogmaals op kenmerken van een hartinfarct."
‘Bekend hartinfarct’ definieerden we als een door de patiént
gemeld hartinfarct in combinatie met suggestieve afwijkingen
op het ecg; stil hartinfarct’ definieerden we als suggestieve
afwijkingen op het ecg zonder dat de patiént zelf een hart-
infarct gemeld had. Als controlegroep selecteerden we een
groep deelnemers zonder doorgemaakt of stil hartinfarct die
tweemaal zo groot was als de groep met een stil hartinfarct,
maar qua leeftijd en geslacht vergelijkbaar."?

Figuur

Aan de hand van gegevens over biomarkers en medicatiege-
bruik afkomstig uit de vragenlijst en het lichamelijk onderzoek
bepaalden we of de deelnemers cardiovasculaire risicofactoren
dan wel een hart- en vaatziekte hadden.*'*!” De gebruikte
medicatie categoriseerden we met behulp van het Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System. Informatie over
sterfte verkregen we uit gemeentelijke databases.

Analyse

Met de chikwadraattoets en de wilcoxonrangtekentoets analy-
seerden we verschillen tussen de groep met een stil hartinfarct,
de groep met een bekend hartinfarct en de controlegroep.

Met downward stapsgewijze multivariabele (conditionele)
logistische regressieanalyses bepaalden we welke risicofacto-
ren geassocieerd waren met een stil hartinfarct en of het stille
hartinfarct geassocieerd was met een verhoogd risico op sterf-
te. Alle statistische analyses werden uitgevoerd met Stata IC13.

RESULTATEN

Van 152.124 deelnemers was een aanvangs-ecg beschikbaar,
waarvan er 3556 automatisch beoordeeld waren als abnor-
maal. Blijkens de evaluatie door de interventiecardioloog
hadden 1881 deelnemers een hartinfarct gehad, waarvan
431(22,9%) een stil infarct en 1450 (77,1%) een bekend hart-
infarct [figuur 1].

Risicofactoren voor een stil hartinfarct

In [tabel 1] zijn de correlaten weergegeven van een stil hartin-
farct ten opzichte van een bekend hartinfarct en een controle-
groep zonder hartinfarct.
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Van de deelnemers met een stil hartinfarct had 47% hyper-
tensie (95%-BI 43-52), 25% hypercholesterolemie (95%-BI
21-29) en 10% diabetes (95%-BI 7-13). In de groep deelne-
mers met een bekend hartinfarct waren deze aantallen signi-
ficant hoger: 90% had hypertensie (95%-BI 88-91), 88% had
hypercholesterolemie (95%-BI 86-90) en 17% had diabetes
(95%-BI 15-19). Ook rookten in de groep met een stil hart-
infarct (59%; 95%-BI 54-64) significant minder deelnemers
dan in de groep met een bekend hartinfarct (77%; 95%-BI
74-79).

Vergeleken met de controlegroep hadden deelnemers met
een stil hartinfarct vaker hypertensie (47%; 95%-BI 43-52
versus 40%; 95%-BI 37-43) of diabetes (10%; 95%-BI 7-13
versus 4%; 95%-BI 3-6).

Bloeddrukverlagende medicatie werd in de groep met een
stil hartinfarct significant minder vaak gebruikt (26%; 95%-
BI 22-31) dan in de groep met een bekend hartinfarct (86%;
95%-BI 84-88), maar significant vaker dan in de controle-
groep (22%; 95%-BI 19-24). Cholesterolverlagende medicatie
(24%; 95%-BI 19-30) en plaatjesremmers (14%; 95%-BI
10-19) werden door deelnemers met een stil hartinfarct even
vaak gebruikt als door de controlegroep, maar significant
minder vaak dan deelnemers met een bekend hartinfarct

Mirjam Vissers

(respectievelijk 86%; 95%-BI 85-88, en 89%; 95%-BI 87-90).
In een multivariabele conditionele logistische regressieana-
lyse bleven hartfrequentie en diabetes geassocieerd met de
aanwezigheid van een stil hartinfarct.

Mortaliteit

Tijdens de follow-upperiode van mediaan vijf jaar (IQR 3-6)
overleden 19 van de 431 deelnemers met een stil hartinfarct
(4,4%), versus 19 van de 857 in de controlegroep (2,2%, p =

0,028), een significant verschil. De mortaliteit was vergelijk-

Bij een stil hartinfarct
zijn de symptomen atypisch
of helemaal afwezig

baar met die in de groep met een bekend hartinfarct, waar 93
van de 1450 deelnemers overleden (6,4%, p = 0,122). In een
multivariabele logistische regressieanalyse bleef stil hartin-
farct geassocieerd met een verhoogde kans op overlijden (OR
2,21;95%-BI 1,12-4,37, p = 0,022).
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Tabel

Karakteristieken en aanvangsmetingen bij deelnemers met een stil hartinfarct in de voorgeschiedenis ten opzichte van deelnemers met
een bekend hartinfarct en deelnemers zonder hartinfarct (controlegroep])

Stil hartinfarct Bekend hartinfarct p* Controlegroep p*
N 431 1450 857
Gemiddelde leeftijd, jaren (SD) 54,8 (12,9) 62,3 (11.1) <0,001 54,8 (12,9) 0,809
Vrouw, n (%) 215 (49,9) 340 (23.5) <0,001 425 (48,6) 0,921
Etniciteit Europees, n (%] 335(974)" 1040 (98,7)" 0,103 653 (98,1)" 0,493
Antropometrie
BMI, kg/m? (SD) 27,3 (4.9) 28,3 (4.,0) <0,001 26,7 [4.3) 0,021
hartfrequentie per minuut (SD) 72 (13) 65 (11) <0,001 70 (11) 0,002
Geleidingsafwijking op ecg, n (%) 60 (13,9] 321 (22.1) <0,001 96 (14,2)" 0,878
Risicofactoren, n (%)
hypertensie 204 (47,3) 1305 (90.0) <0,001 344 (40,1) 0,014
hypercholesterolemie 108 (25.1) 1280 (88,3) <0,001 222 (25.9) 0,743
diabetes mellitus 41(9,5) 244 (16.8) <0,001 36 (4.2) <0,001
nierziekte 23(5.3) 184 (12,7) <0,001 34 (4,0 0,260
roken (huidig of gestopt) 254 (58,9] 1111 (76,6) <0,001 492 [57,4) 0,601
cardiovasculaire familiegeschiedenis 42(9,7) 261 (18.,0) <0,001 71(8.3) 0,382
overmatig alcoholgebruik 92 (23,0)° 239 (19,0)" 0,084 169 (21.8)" 0,578
Hartziekten, n (%)
hartfalen 7(1.8) 268 (18.5) <0,001 11(13) 0,623
atriumfibrilleren 5(L2) 108 (7.5) <0,001 8 (0.9] 0,701
pijn op de borst 116 (26.9] 1158 (79.9) <0,001 204 (22,5)" 0,081
CABG of PCI 15(3.,5) 1039 (71.7) <0,001 23(2.7) 0,635
Bloedwaarden, mediaan (IQR)
hsCRP, mg/I 14(0,7-31) 14(0,7-31) 0,849 1,2 (0,8-2,5) 0,179
creatinine, mmol/I 74 (65-84]) 81 (72-93) <0,001 76 (67-85) 0,128
eGFR 91,4 (79,8-100,9) 83,7 (70,8-93,3) <0,001 89,9 (78,2-100,0) 0,183
triglyceriden, mmol/I 1,09 (0,79-1,56) 1,21 (0,88-1,73) <0,001 1,09 (0,78-1,58) 0,686
cholesterol, mmal/I 53[45 5.9] 42[37 4,8) <0,001 53(4,86-61) 0,405
HOL, mmol/! A(12-1,7) 2 [1-1,5) <0,001 4(1,2-1,7) 0,088
LDL, mmal/I A (2,7-4) 4 [2-3) <0,001 42,7-41) 0,579
glucose, mmol/I 5 1(4,7-5,5) ,3 [5-6) <0,001 51(4,7-54) 0,034
HbAlc, % ,6 (5.4-5,9) ,9 (5.6-6.2) <0,001 6 (5.4-5.8) 0,166
Farmacotherapie, n (%)
bloeddrukverlager 114 (26,3] 1245 (85,9) <0,001 184 (21,5) 0,046
cholesteralverlager B1 (24,0)' 1252 (86,4) <0,001 105 (20,4 0,245
plaatjesremmer 36 (14,2)' 1285 (88,7 ) <0,001 51(9,5) 0,052

BMI = body mass index; CABG = bypasschirurgie; eGFR = geschatte glomerulusfiltratiesnelheid; HbAlc = hemoglobine Alc; HOL = hogedichtheidlipoproteine; hsCRP = hoogsen-
sitief C-reactief proteine; LDL = lagedichtheidlipoproteine; PCI = percutane coronaire interventie.
* Verschil ten opzichte van de groep met een stil hartinfarct; significante verschillen (p < 0,05) zijn vetgedrukt.

+ Afwijkend percentage omdat van een aantal deelnemers gegevens ontbreken.

BESCHOUWING

Vergelijking met andere onderzoeken

Bij onze deelnemers werd een kwart van de hartinfarcten niet
opgemerkt, wellicht doordat het infarct daadwerkelijk ‘stil’
was of doordat het atypische klachten veroorzaakte die niet
werden herkend.' De prevalentie van stille hartinfarcten zou
zelfs nog hoger kunnen liggen, want in ander onderzoek zijn
hogere prevalenties gevonden.*'>'*?° Bovendien is een ecg
niet de gevoeligste techniek: met bijvoorbeeld scintigrafie en
MRI worden stille hartinfarcten ontdekt die eerder gemist
waren.”'?

In ons onderzoek hadden deelnemers met een stil hartinfarct
minder cardiovasculaire risicofactoren dan deelnemers met
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een bekend hartinfarct. In andere onderzoeken werd dat

20,21

beeld bevestigd voor hypertensie,**' maar niet voor diabetes

mellitus.?*

Beperkingen van het onderzoek

Ons onderzoek heeft een aantal beperkingen. De uitkomstma-
ten ‘stil hartinfarct’ en ‘bekend hartinfarct’ zijn gedefinieerd
aan de hand van zelfrapportage op een vragenlijst in combi-
natie met een ecg. De zelfrapportage is niet gevalideerd in de
dossiers van de deelnemers, dus het aantal stille hartinfarcten
als proportie van het totaal aantal hartinfarcten kan te hoog
zijn ingeschat . Daarnaast hebben ecg-criteria een lage sen-
sitiviteit voor de diagnose ‘hartinfarct, wat weer kan hebben
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De afleidingen Il, Il en avF signaleren vooral activiteit uit de onderzijde van de linker ventrikel van het hart. Op dit ecg is in deze afleidingen
geen R-top te zien, passend bij afwezigheid van elektrische activiteit in dit gebied. Dit is het gevolg van weefselverlies. Er is dus sprake van
een oud ‘onderwandinfarct’. Met dank aan Robert Willemsen
gezorgd voor onderschatting van het aantal (stille) hartin- op overlijden is niet zoveel minder groot. Het is daarom aan te
farcten. In een eventueel vervolgonderzoek zou de diagnose raden laagdrempelig een ecg laten maken wanneer een patiént
eigenlijk gevalideerd moeten worden door dossieronderzoek met cardiovasculaire risicofactoren bij de huisarts komt met

of beeldvormend onderzoek. Een laatste beperking is dat we atypische klachten - vooral wanneer het een vrouw is. m

observationele gegevens gebruikt hebben en daardoor geen
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