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Den endelige behandling ved akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon er ofte perkutan koronar
intervensjon eller koronar bypass-kirurgi. Begge metoder forutsetter diagnostisk koronar
angiografi. Skal alle pasienter med akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon henvises til koronar
angiografi? Og når i sykdomsforløpet bør pasientene angiograferes?
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Hvert år innlegges omtrent 9 500 pasienter ved norske sykehus med akutt hjerteinfarkt
uten ST-elevasjon (NSTEMI) (1). Dette utgjør 70 % av alle med akutt hjerteinfarkt. Akutt
hjerteinfarkt uten ST-elevasjon er vanligvis forårsaket av ruptur eller fissur av et
aterosklerotisk plakk i en koronararterie, med påfølgende trombedanning og
myokardiskemi.

Den medikamentelle behandlingen består av antitrombotiske og antiiskemiske legemidler
for å stabilisere plakket og motvirke iskemi. Den endelige behandlingen er som regel
revaskularisering ved perkutan koronar intervensjon og forsegling av det rumperte plakket
med stent. Koronar bypass-kirurgi, den andre metoden for revaskularisering, utføres i dag
hos under 10–20 % av pasientene (2). Begge metodene forutsetter koronar angiografi for å
kartlegge utbredelsen av koronarsykdom.

Omtrent 5–10 % av pasientene med akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon er klinisk ustabile
med hjertesvikt, kardiogent sjokk, vedvarende brystsmerter eller alvorlige
hjerterytmeforstyrrelser. Det er godt dokumentert at disse pasientene bør angiograferes
umiddelbart, gjerne innen to timer (3–5).

For klinisk stabile pasienter varierer anbefalingene. European Society for Cardiology
anbefaler rutinemessig angiografi innen 24 timer etter innleggelse (3), mens European
Acute Cardiovascular Care Association, som er en medlemsforening i European Society for
Cardiology, har utredning innen 72 timer som indikator på behandlingskvalitet (4). I
amerikanske retningslinjer anbefales koronar angiografi innen 24 eller 72 timer, avhengig
av risikoprofil (5). Et ekspertpanel nedsatt av Norsk cardiologisk selskap anbefalte i 2015
rutinemessig angiografi innen 24 timer, og styret i selskapet ga sin tilslutning til dette, men
påpekte at det må foretas individuelle vurderinger (6).

I norske helseregioner er det ulike anbefalinger og store variasjoner i behandlingspraksis
(1). I 2015 ble 21 % av pasientene under 80 år utredet med koronar angiografi innen 24 timer
og 58 % innen 72 timer etter innleggelse (1). Norsk hjerteinfarktregister har siden 2015
benyttet invasiv utredning innen 72 timer som indikator på behandlingskvalitet ved akutt
hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (1).

Rutinemessig eller selektiv angiografi?
Det finnes en rekke randomiserte studier der man har sammenlignet effekten av
rutinemessig angiografi under sykehusoppholdet med selektiv angiografi kun gjort ved
kliniske tegn på instabilitet, som refraktære brystsmerter, dynamiske EKG-forandringer,
hjertesvikt, alvorlige arytmier eller iskemi i EKG ved arbeidsbelastning. Resultatene er
sammenstilt i flere metaanalyser (7–11).
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De fleste studiene har mangler. Verken de individuelle studiene eller metaanalysene hadde
statistisk styrke til å undersøke effekter på totaldødelighet. Flertallet av studiene ble utført
før moderne stenter og medikamenter ble tatt i bruk. For flere av endepunktene i
metaanalysene var det tegn til heterogenitet, noe som tilsier at studiene egentlig ikke burde
analyseres samlet. Ustabile pasienter med meget høy risiko var ekskludert i de fleste
studiene.

I flere studier var residiverende iskemi og revaskularisering med som effektmål. Dette er
subjektive endepunkter, med risiko for skjevhet i studier som ikke er blindet. Dessuten
favoriseres rutineangiografi, fordi ingen revaskulariseringer utført ved rutineangiografi
teller som endepunkt, mens alle utført ved selektiv angiografi teller. Hovedvekten bør
legges på harde kliniske endepunkter, som død og reinfarkt. I fire av fem oversikter fant
man ingen statistisk signifikant effekt av rutineangiografi på totaldødeligheten, men det
var en signifikant reduksjon av ikke-fatale hjerteinfarkter.

Langtidseffektene er undersøkt i en analyse basert på tre av de største studiene (10). Etter
fem års oppfølging var det ingen signifikant effekt av rutinemessig angiografi på
totaldødeligheten, men risikoen for et nytt hjerteinfarkt var redusert med 2,9 %. Det
primære endepunktet, bestående av kardiovaskulær død pluss ikke-fatalt hjerteinfarkt, ble
redusert med 3,2 %. Effekten var avhengig av pasientenes kardiovaskulære risikoprofil. I
gruppene med lav, intermediær og høy risiko ble det primære endepunktet redusert med
henholdsvis 2,0 %, 3,8 %, og 11,1 %. Selv i gruppen med lav risiko, som utgjorde 54 % av de
randomiserte, var den gunstige effekten av rutinemessig angiografi i samme
størrelsesorden som effekten av enkelte medikamenter som i dag benyttes ved akutt
hjerteinfarkt uten ST-elevasjon, for eksempel ticagrelor.

Vi mener det er tilfredsstillende dokumentasjon for at rutinemessig angiografi ved akutt
hjerteinfarkt uten ST-elevasjon gir helsegevinst, selv om det ikke er funnet effekt på
dødelighet. Gevinsten er størst hos pasienter med økt risiko for kardiovaskulær død og
hjerteinfarkt.

Angiografi innen 24 timer?
I de europeiske retningslinjene er det gitt klasse IA-anbefaling for angiografi innen 24 timer
ved akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon (3). Dette innebærer at forfatterne av
retningslinjene mener det er dokumentert at behandlingen er gunstig, nyttig og effektiv.
Som begrunnelse er det referert til to metaanalyser (12, 13) og til TIMACS-studien (14), den
største av i alt ti studier der man har sammenlignet tidlig versus sen angiografi.

TIMACS-studien inkluderte 3 031 pasienter og er den eneste av studiene som er i nærheten av
å ha rimelig statistisk styrke. Den ble imidlertid avbrutt prematurt på grunn av mangelfull
pasientrekruttering, og resultatene bør vurderes med varsomhet. De andre to referansene
er metaanalyser der TIMACS-studien er slått sammen med henholdsvis tre og seks mindre
studier og der den bidrar med 56 % og 75 % av det totale antallet pasienter. Den veier dermed
tungt i den dokumentasjon som de europeiske retningslinjene bygger på.

I TIMACS-studien var median tid til angiografi 14 timer i gruppen med tidlig angiografi, mot
50 timer i gruppen med utsatt angiografi. Det primære endepunktet var sammensatt av
død, akutt hjerteinfarkt eller hjerneslag etter seks måneder. Det var ingen signifikant effekt
av tidlig angiografi på det primære endepunktet. I begge metaanalysene kommer man til
samme konklusjon.

Man må stille spørsmålet om European Society for Cardiology har landet rett når ingen av
de tre publikasjonene som tas til inntekt for klasse IA-anbefalingen av tidlig angiografi viste
effekt på studienes primære endepunkt. Hvordan har dette skjedd? Svaret er at klasse IA-
anbefalingen er basert på en subgruppeanalyse i TIMACS-studien der man fant gunstig
effekt ved tidlig angiografi hos den tredelen av pasientene som hadde høyest risiko, definert
ved en GRACE-skår på > 140 (Global Registry of Acute Coronary Events).
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Flere forhold taler for at man ikke bør tillegge denne subgruppeanalysen avgjørende vekt.
Generelt må man være tilbakeholden med å legge vekt på subgruppeanalyser, særlig hvis
hovedanalysen ikke har vist noen effekt. Dessuten ble GRACE-skåren ikke utviklet for å
veilede behandlingen, men for å estimere risikoen for død etter akutt koronarsyndrom (15)
Alder vektes dermed tungt i denne skåren.

Etter at de europeiske retningslinjer ble publisert i 2016, er det publisert ytterligere en
metaanalyse med inklusjon av tre nyere studier (16). I denne analysen fant man heller ingen
effekt av angiografi innen 24 timer på harde kliniske hendelser, men det var en signifikant
reduksjon i risikoen for nye iskemiepisoder, og tidlig angiografi førte til redusert liggetid i
sykehus.

Oppsummering
Vi mener at pasienter med akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon som er klinisk ustabile på
grunn av hjertesvikt, kardiogent sjokk, vedvarende/residiverende brystsmerter, alvorlige
hjerterytmeforstyrrelser eller som har et stort iskemisk område ved ekkokardiografi, bør
henvises til umiddelbar koronar angiografi. Stabile pasienter bør som hovedregel henvises
til koronar angiografi under sykehusoppholdet. Dette gjelder spesielt pasienter med økt
risiko som ikke har kontraindikasjoner eller uttalt komorbiditet. Individuell
riskostratifisering er essensielt.

Det er ikke vist at rutinemessig tidlig angiografi av klinisk stabile pasienter i løpet av de
første 24 timer etter innleggelse i sykehus har effekt på harde kliniske effektmål. For
majoriteten av klinisk stabile pasienter med akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon bør
spørsmålet om når koronar angiografi skal utføres, vurderes pragmatisk – ved at marginale
medisinske gevinster veies mot praktiske og økonomiske konsekvenser.

Tidlig angiografi kan forkorte liggetiden, men har et kostnadsdrivende element knyttet til
drift av angiografiske laboratorier og ambulansetransport. De fleste som innlegges akutt
med forhøyet troponinverdi har ikke hjerteinfarkt og trenger ikke koronar angiografi, men
i mange tilfeller tar det noe tid å avkrefte diagnosen akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon.
Ved rutinemessig tidlig angiografi risikerer man unødige henvisninger.

Faglige retningslinjer fra internasjonale ekspertpaneler antas ofte å representere det
ypperste innen kunnskapsbasert medisin, men kvaliteten på den kunnskapen som ligger til
grunn for anbefalingene varierer. Vår gjennomgang har vist at retningslinjene fra European
Society for Cardiology mangler et solid vitenskapelig grunnlag når det gjelder tidlig
angiografi ved akutt hjerteinfarkt uten ST-elevasjon. Vi har tidligere påvist åpenbare feil i de
europeiske retningslinjene for valg av type stent ved perkutan koronar intervensjon (PCI)
(17, 18).

Dette er ikke originale observasjoner. Kun 15 % av de amerikanske retningslinjene innen
hjertemedisin var basert på studier med høy kvalitet (19). Det brukes skjønn og gjøres
subjektive vurderinger basert på personlige og/eller organisatoriske preferanser når man
beslutter hvilke studier som skal tas med i vurderingsgrunnlaget og hvordan de skal
vektlegges (20). Ofte er det i tillegg knyttet kommersielle interesser til utforming av faglige
retningslinjer (21).

Det er derfor viktig at norske fagmiljøer foretar selvstendige vurderinger av
kunnskapsgrunnlaget for klinisk praksis, utarbeider retningslinjer tilpasset norske forhold
og erkjenner at retningslinjer er råd, ikke regler.
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