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BAKGRUNN

Hjerteinfarkt med ST-elevasjon behandles med reperfusjon, enten med primar
perkutan koronar intervensjon (PCI) eller med trombolytisk behandling.
Behandlingsvalg avhenger av transporttid til neermeste PCI-senter. Norges
geografi gjor trombolytisk behandling aktuelt for mange pasienter. Uansett
behandlingsvalg er det viktig & unnga tidstap. Vi gnsket & sammenligne
resultatene ved primeer PCI og trombolytisk behandling i var helseregion og
undersgke om reperfusjonsbehandlingen ble gitt innenfor anbefalt tidsvindu.

MATERIALE OG METODE

Basert pa registerdata og pasientjournaler sammenlignet vi resultater av
primeer PCI og trombolytisk behandling ved hjerteinfarkt med ST-elevasjon i
Helse Midt-Norge i perioden 2015—-16. 30-dagers mortalitet, ejeksjonsfraksjon
malt ved ekkokardiografi under oppholdet, forekomst av
bledningskomplikasjoner og tid fra diagnose til behandlingsstart ble analysert.

RESULTATER

Studiepopulasjonen bestod av 648 pasienter med ST-elevasjonsinfarkt. 382 ble
behandlet med primaer PCI og 266 fikk trombolytisk behandling. 30-dagers
mortalitet var 5,5 % i primaer PCI-gruppen og 5,6 % i trombolysegruppen (p =
1,0). Det var ingen signifikante forskjeller i ejeksjonsfraksjon. Ingen alvorlige
bledninger ble registrert. Hos 45 % av totalpopulasjonen ble
reperfusjonsbehandling startet senere enn anbefalt i retningslinjene.

Behandling av hjerteinfarkt med ST-elevasjon — en observasjonsstudie | Tidsskrift for Den norske legeforening


http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf

FORTOLKNING

Det var ingen statistisk signifikant forskjell i mortalitet eller ejeksjonsfraksjon
ved sammenligning av primaer PCI og trombolytisk behandling i en uselektert
populasjon med hjerteinfarkt med ST-elevasjon. Mange fikk forsinket
behandlingsstart. Tiltak for & redusere tidstap i alle ledd av behandlingskjeden
er viktig. Er man usikker pa om transporttid til PCI-senter er lengre enn
anbefalt i retningslinjene, ber man vurdere trombolytisk behandling.

Hovedfunn

Hos pasienter med hjerteinfarkt med ST-elevasjon var det ingen statistisk
signifikant forskjell i ejeksjonsfraksjon eller 30-dagers mortalitet mellom de
som fikk primeer perkutan koronar intervensjon (PCI) og de som fikk
trombolytisk behandling.

Nesten halvparten av pasientene fikk igangsatt reperfusjonsbehandling for sent
etter retningslinjenes anbefalinger.

For & redusere behandlingsforsinkelsen bar mulige tiltak i hele
behandlingskjeden vurderes, og ved usikker transporttid til PCI-senter bor flere
pasienter vurderes for trombolytisk behandling.

Ved hjerteinfarkt med ST-elevasjon er rask reperfusjon av den okkluderte
koronararterien viktig for a redusere skaden pa myokard. Nytten av
reperfusjonsbehandling er stgrst nar den gis innen 2—3 timer etter
symptomdebut (1, 2).

I Norge folges retningslinjene til European Society of Cardiology i behandling
av ST-elevasjonsinfarkt. Retningslinjene ble sist revidert i 2017 (3). Pasientene
behandles enten med primeer perkutan koronar intervensjon (PCI) eller
trombolytisk behandling, avhengig av transporttiden til neermeste PCI-senter.
For pasienter med under 12 timers sykehistorie anbefales primaer PCI dersom
det kan utferes innen 120 minutter etter at diagnosen er stilt. Dersom dette
tidskravet ikke kan mgtes, anbefales trombolytisk behandling innen ti minutter
etter diagnose (3). I studieperioden (2015-16) fulgte man 2012-retningslinjene
fra European Society of Cardiology, der man anbefalte trombolytisk behandling
innen 30 minutter (4).

Hensikten med var studie var & sammenligne tidsbruk og resultater ved
trombolytisk behandling og primer PCI hos pasienter med ST-
elevasjonsinfarkt i Helse Midt-Norge.

Materiale og metode

Studiedesign
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Studien er basert pa data innsamlet av Norsk hjerteinfarktregister og Norsk
register for invasiv kardiologi (NORIC) (5, 6), supplert ved innhenting av
journaldata ved mangelfulle opplysninger i registrene. Analysen er basert dels
pa tverrsnittsdata og dels pa prospektive data der pasientene folges fra
tidspunktet da de fikk hjerteinfarkt og 30 dager frem i tid. Norske sykehus er
gjennom § 2—1 i hjerte- og karregisterforskriften palagt & registrere pasienter
som behandles for akutt hjerteinfarkt i Norsk hjerteinfarktregister og pasienter
som far utfert koronar angiografi og eventuelt PCI til Norsk register for invasiv
kardiologi. Malt mot Norsk pasientregister hadde Norsk hjerteinfarktregister i
2016 en dekningsgrad pa 93 % i Helse Midt-Norge (7). Norsk register for
invasiv kardiologi hadde ved St. Olavs hospital i 2016 en dekningsgrad pa 98 %
bade for koronar angiografi og PCI (8).

Pasienter

Alle pasienter diagnostisert med hjerteinfarkt med ST-elevasjon i Helse Midt-
Norge fra 1. januar 2015 til 31. desember 2016 og som var registrert i Norsk
hjerteinfarktregister (N = 965), ble vurdert for inklusjon. Pasienter med
sykehistorie over 12 timer (n = 94), pasienter med mer enn 12 timer fra
diagnostisk EKG til reperfusjonsbehandling (n = 34) eller manglende
reperfusjonsbehandling (n = 184), pasienter med symptomdebut i utlandet (n =
2) og pasienter som feilaktig var registrert med ST-elevasjonsinfarkt i Norsk
Hjerteinfarktregister (n = 3) ble ekskludert. Totalt ble 648 pasienter inkludert i
studien. Fire pasienter ble innlagt med ST-elevasjonsinfarkt to ganger i lopet av
studieperioden. Antall unike pasienter er derfor 644.

I tilfeller med manglende eller sprikende informasjon i Norsk
hjerteinfarktregister og Norsk register for invasiv kardiologi ble supplerende
informasjon hentet fra pasientjournalene. Ambulansejournaler ble brukt for a
finne tidspunkt for forste medisinske kontakt der det manglet.

Tidspunktet for prehospitalt EKG som viste ST-elevasjon ble brukt som
diagnosetidspunkt. Forste medisinske kontakt er tidspunktet ambulansen
kommer til pasienten eller pasienten ankommer fastlegekontor, legevakt eller
sykehus.

Pasientbetinget tidsbruk ble definert som tiden fra symptomdebut til
tidspunktet for diagnostisk EKG. Behandlingsbetinget tidsbruk ble definert
som tiden fra diagnostisk EKG til oppstart av reperfusjonsbehandling
(administrering av tenekteplase eller arteriepunksjon ved primer PCI).
Tidspunktet for arteriepunksjon ble brukt fordi dette tidspunktet registreres i
Norsk register for invasiv kardiologi. Total tidsbruk ble definert som tiden fra
symptomdebut til oppstart av reperfusjonsbehandling.

Opplysninger om tid fra diagnose til reperfusjonsbehandling, tid fra
symptomdebut til diagnose, og tid fra symptomdebut til behandling manglet
hos henholdsvis 5, 12 og 16 pasienter.

Behandlingsdata

Trombolytisk behandling ble gitt ved lokalsykehus eller prehospitalt i
ambulansen eller ambulansehelikopteret. Det ble utelukkende brukt
tenekteplase, gitt som en vektjustert bolusdose. Ved mislykket trombolytisk
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behandling basert paA manglende tilbakegang av EKG-forandringer eller
pagaende smerter fikk pasientene rednings-PCI. Pasienter med tegn pa
vellykket trombolytisk behandling fikk utfert koronar angiografi etter 3—24
timer.

Dato for ded ble innhentet ved kobling mot Folkeregisteret. Primart endepunkt
var 30-dagers mortalitet uansett arsak. Sekundaere endepunkter var hoyeste
malte verdi av troponin T, ejeksjonsfraksjon malt ved ekkokardiografi under
sykehusoppholdet og alvorlig bledning under sykehusoppholdet. Mindre
alvorlig bladning ble definert som blgdning type 2 og alvorlig bledning som
blgdning type 3—5 etter Bleeding Academic Research Consortium (BARC)-
kriteriene (9).

Statistiske analyser

Data ble analysert ved bruk av statistikkprogrammet SPSS, versjon 24 og 25.
For kategoriske data ble gruppeforskjeller testet for statistisk signifikans med
Fishers eksakte test og Pearsons khikvadrattest avhengig av celletall.
Kontinuerlige, normalfordelte data ble testet med toutvalgs t-test, mens
kontinuerlige, ikke-normalfordelte data ble testet med Mann-Whitneys U-test.
Det er ikke korrigert for multippel testing. P-verdier < 0,05 ble vurdert som
statistisk signifikante.

Etikk
Studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK) (referansekode 2017/960).

Resultater

I alt 59 % av pasientene ble behandlet med primer PCI, mens 41 % fikk
trombolytisk behandling (tabell 1). Det var ingen signifikante forskjeller
mellom gruppene i alder, kjonn, raykevaner eller forekomst av tidligere
sykdommer (tabell 1).

Tabell 1

Karakteristika for 648 pasienter med ST-elevasjonsinfarkt som har fatt primeer
perkutan koronar intervensjon (PCI) eller trombolytisk behandling i Helse Midt-Norge
2015—16. Antall (%) hvis ikke annet er oppgitt.

Karakteristika Primzr PCI  Trombolytisk behandling Totalt
(n=382) (n =266) (n =648)

Menn 274 (72) 199 (75) 473 (73)
Alder, gjennomsnitt 63,5 64,6 64,0
Rayker 150 (41) 109 (41) 259 (41)
Tidligere rgyker 105 (29) 88 (34) 193 (31)
Diabetes 53 (14) 18 (7) 87 (13)
Tidligere hjerteinfarkt 60 (16) 39 (15) 99 (15)
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Karakteristika Primer PCI  Trombolytisk behandling Totalt
(n=382) (n =266) (n =648)

Tidligere cerebralt insult 8(2) 14 (5) 22 (3)

Tidligere PCl-behandling 51(13) 27 (10) 78 (12)

Tidligere koronar 1(3) 6(2) 17 (3)

bypassoperasjon

Tidligere perifer karsykdom 27 (7) 18 (7) 45 (7)

Median tid fra symptomdebut til diagnostisk EKG var 73 minutter i begge
grupper og median tid fra forste medisinske kontakt til EKG var 17 minutter.
For pasienter hvor tidspunkt for EKG manglet (n = 147) ble
diagnosetidspunktet definert ved a legge 17 minutter til tidspunkt for forste
medisinske kontakt. Median tid fra diagnose til primer PCI var 100 minutter,
og 64 % i primar PCI-gruppen fikk behandling innen anbefalt tid pa

120 minutter. Median tid fra diagnose til start av trombolytisk behandling var
34 minutter, og 42 % fikk behandling innen anbefalt tid pa 30 minutter.

Median tid fra symptomdebut til reperfusjonsstart var 188 minutter for primeer
PCI-gruppen og 105 minutter for trombolysegruppen. PCI-gruppen fikk
dermed reperfusjonsbehandling 83 minutter senere enn trombolysegruppen.
Median tid fra diagnose til angiografi var 3,5 timer for rednings-PCI-gruppen
og 19 timer for gruppen som fikk vellykket trombolytisk behandling. 30-dagers
mortalitet var 5,5 % for primer PCI-gruppen og 5,6 % for trombolysegruppen
(p = 1,00) (tabell 2).

Tabell 2

Mortalitet, hgyeste troponin T-verdi, ejeksjonsfraksjon og forekomst av bledninger hos
648 pasienter med ST-elevasjonsinfarkt behandlet med primar PCI eller trombolyse i
Helse Midt-Norge 2015—16. Antall (%) hvis ikke annet er oppgitt.

Primaer Trombolytisk Totalt P-verdi
PCI behandling (n=648)
(n=382) (n=266)
30-dagers mortalitet 21(5,5) 15 (5,6) 36 (5,6) 1
Troponin Ty, ks, Median (IQR)1 3301 (6016) 4352(7291) 3762(6310) 0,009

Ejeksjonsfraksjon

250 % 169 (47) 102 (42) 271 (45)

41-49 % 174 (48) 128 (53) 302 (50)

<30% 21(6) 12 (5) 33 (5) 0,47
Mindre blgdning 6 (1,6) 4(1,5) 10 (1,5) 1,000

Troponin T-verdien er oppgitt i ng/1
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I begge gruppene hadde mer enn 40 % av pasientene normal ejeksjonsfraksjon
etter hjerteinfarktet (tabell 2). Medianverdien av hgyeste troponinverdi var
signifikant hgyere i trombolysegruppen, og median troponin Ty, ks var hoyere i
rednings-PCI-gruppen enn i gruppen med vellykket trombolytisk behandling, 6
580 ng/l mot 3 762 ng/1 (p < 0,001). Kun 31 % av pasientene i rednings-PCI-
gruppen hadde ejeksjonsfraksjon > 50 %, sammenlignet med 46 % av
pasientene med vellykket trombolytisk behandling (data ikke vist).

Det ble ikke registrert alvorlige bladninger i noen av gruppene. Andelen
pasienter som fikk mindre bladninger, var lav i begge grupper (tabell 2).

De viktigste arsakene til at pasienter ikke ble inkludert i studien var enten
sykehistorie over 12 timer (n = 94) eller at pasientene av ulike grunner relatert
til komorbiditet eller andre forhold ikke ble vurdert aktuelle for akutt
reperfusjonsbehandling (n = 184). Sistnevnte gruppe hadde en
gjennomsnittsalder pa 82,4 ar og en 30-dagers mortalitet pa 43 %.

Diskusjon

Ved sammenligning av primeer PCI og trombolytisk behandling var
mortaliteten lik og lav etter 30 dager, og det var ingen statistisk signifikant
forskjell i forekomst av redusert ejeksjonsfraksjon malt under
sykehusoppholdet. En stor andel av pasientene fikk forsinket
reperfusjonsbehandling. Det ble ikke registrert noen tilfeller av alvorlig
blgdning.

Mortalitet og behandlingsvalg

Keeley og medarbeidere utforte i 2003 en metaanalyse som inkluderte 7

739 pasienter. De fant en korttidsmortalitet pa 5 % for pasienter behandlet med
primaer PCI og 7 % for pasienter behandlet med trombolyse (10). Den storste
studien som inngikk i denne metaanalysen var den danske DANAMI-2-studien
med 1 572 pasienter, der pasientene fikk gjentatt den trombolytiske
behandlingen nér denne var mislykket (11). Det er senere vist at rednings-PCI
er bedre enn repetert trombolyse ved mislykket trombolytisk behandling (12). I
var studie var 30-dagers mortalitet i trombolysegruppen lavere enn i Keeleys
metaanalyse. Det kan skyldes at rednings-PCI og direkte transport til PCI-
senter ikke var etablert som rutine i de tidligste studiene.

STREAM-studien fra 2013 viste at trombolytisk behandling ga like gode
resultater som primaer PCI hos pasienter med kort sykehistorie (13). I denne
var 30-dagers mortalitet 4,4 % i PCI-gruppen og 4,6 % i trombolysegruppen. I
var studie var tilsvarende tall for 30-dagers mortalitet 5,5 % og 5,6 %. I en nylig
metaanalyse av Roule og medarbeidere fant man ogséa lik mortalitet ved
trombolytisk behandling og primar PCI hos pasienter med ST-
elevasjonsinfarkt (14). Dette understotter trombolytisk behandling som et
viktig behandlingsalternativ.

I var studie var gjennomsnittsalderen lavere hos pasientene behandlet med
primeer PCI < 120 minutter. Det kan forklares med at gjennomsnittsalderen i
Trondheim, som har PCI-senter pa St. Olavs hospital, er lavere enn i gvrige
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deler av Helse Midt-Norge.

Blodninger

Trombolytisk behandling er assosiert med gkt bledningsrisiko. I Keeleys
metaanalyse hadde pasienter behandlet med trombolyse en risiko for
intrakranial bledning pa 1 % versus 0,05 % for pasientene behandlet med
primer PCI (10). STREAM-studien viste lignende funn (13). Underveis i
STREAM-studien ble dosen tenekteplase redusert med 50 % for pasienter > 75
ar pa grunn av gkt forekomst av slag i denne aldersgruppen. Etter
dosereduksjonen falt risikoen for intrakranial bladning fra 1 % til 0,5 %, uten at
effekten av reperfusjonsbehandlingen ble redusert (13). Halvert
tenekteplasedose til pasienter over 75 ar er nd implementert i de reviderte
retningslinjene til European Society of Cardiology (3).

Pasientene i var studie ble behandlet med full dose trombolyse uavhengig av
alder, i henhold til 2012-retningslinjene (4).

Rednings-PCI

I var studie fikk 25 % av trombolysepasientene rednings-PCI. Det er noe lavere
enn i tidligere studier (13, 15). Hagyere troponin T-verdier og lavere
ejeksjonsfraksjon hos pasienter behandlet med rednings-PCI indikerer gkt
myokardskade ved mislykket trombolytisk behandling.

Tidsbruk

Trombolytisk behandling er mest effektiv nar den blir gitt innen de forste 2—3
timene etter symptomdebut (2, 3). Vi fant at 45 % av pasientene ikke fikk
reperfusjonsbehandling innen anbefalte tidsfrister. 58 % av pasientene mottok
trombolytisk behandling etter mer enn 30 minutter. Blant pasientene med
under to timers sykehistorie behandlet med primar PCI var det 32 % som fikk
denne utfort etter mer enn 120 minutter.

Gershlick og medarbeidere gjorde i 2015 en supplerende analyse av STREAM-
materialet. De fant at trombolytisk behandling kom bedre ut enn primaer PCI
hvis PCI-relatert forsinkelse overskred 50 minutter (16). De fant videre at ved
okende PCI-relatert forsinkelse gkte gevinsten ved trombolytisk behandling
sammenlignet med primaer PCI ytterligere.

Styrker og svakheter

Samtlige pasienter i Helse Midt-Norge som fikk reperfusjonsbehandling for ST-
elevasjonsinfarkt innen 12 timer fra symptomdebut og som var inkludert i
Norsk hjerteinfarktregister i en toarsperiode ble inkludert i studien.

Studien har begrensninger. Analysene er basert pa data fra Norsk
hjerteinfarktregister, og det kan vaere variasjoner i datainnsamlingsrutinene
mellom sykehusene (17). Det er en observasjonsstudie som dekker et begrenset
geografisk omrade og et begrenset antall pasienter, og funnene ma derfor tolkes
med forsiktighet.
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Klinisk betydning

Kortere tid fra symptomdebut til start av reperfusjonsbehandling er viktig i
behandlingen av hjerteinfarkt med ST-elevasjon. Tidstap méa sekes redusert i
alle ledd av behandlingskjeden. Rask EKG-tolkning og klare rutiner for bruk av
prehospital trombolytisk behandling med sjekklister for vurdering av
eventuelle kontraindikasjoner er sentralt. @kt kunnskap om
hjerteinfarktsymptomer i befolkningen og kjennskap til viktigheten av rask
behandling kan gi redusert pasientbetinget tidstap.

Konklusjon

I denne studien var det ingen statistisk signifikant forskjell i mortalitet eller
ejeksjonsfraksjon mellom pasienter med ST-elevasjonsinfarkt som fikk utfort
primeer PCI eller trombolytisk behandling. Forsinket reperfusjonsbehandling
forekom hos mer enn halvparten. For a redusere behandlingsforsinkelsen bar
mulige tiltak i hele behandlingskjeden vurderes, og ved usikker transporttid til
PCI-senter bor flere pasienter vurderes for trombolytisk behandling.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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