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Angioplastikk eller fibrinolytisk behandling
ved akutt hjarteinfarkt med ST-elevasjon?

Sammendrag

Akutt hjarteinfarkt med ST-segmentele-
vasjon i EKG begr behandlast med tidleg
og komplett opning av den trombotisk
okkluderte koronararterien. Mekanisk
reperfusjon med koronar angioplastikk
og farmakologisk opplgysing av
tromben med fibrinolytiske medika-
ment er alternative behandlingsme-
todar. Det er dei same indikasjonane
for begge behandlingane: Sjukehistorie
mindre enn 12 timar og EKG med ST-
elevasjon eller nyoppstatt venstre grein-
blokk

Primaeer koronar angioplastikk har vist
seg a gje det beste behandlingsresul-
tatet i sjukehus med utstyr og personell
for slik behandling, det blir lagare
mortalitet og feerre nye infarkt og hjer-
neslag. Pasientar med kortare trans-
porttid enn 90 minutt ber fa transport
direkte til sjukehus for koronar angio-
plastikk. Ved lengre transportavstandar
bar pasienten fa fibrinolytisk behand-
ling ved lokalsjukehuset. Det er i dag
uavklart om ogsa pasientar med lengre
transporttid enn 90 minutt vil profittere
pa innlegging i sjukehus der dei kan
utfere primeaer angioplastikk.

Far transport til sjukehus bar pasienten
fa smertestillande medikament og
acetylsalisylsyre. Prehospital fibrinolyse
bor brukast ved lang transportvei der
alternativet er fibrinolytisk behandling

i lokalsjukehus. Nytten av prehospital
fibrinolytisk behandling eller glykopro-
tein Ilb/llla-blodplatehemmere for
transport for primaer angioplastikk er
ikkje tilstrekkeleg klarlagt. Ved mislukka
fibrinolytisk behandling kan angioplas-
tikk (redningsangioplastikk) gjiennom-
forast ogsa seint i infarktforlgpet, med
godt resultat.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
p& www.tidsskriftet.no
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Patogenesen ved akutt hjarteinfarkt er mest
alltid nyoppstatt okklusiv trombe i koronar-
arterie med bakgrunn i rift eller erosjon i eit
aterosklerotisk plakk. Rask og komplett op-
ning av arterien vil redusere myokardskaden
og betre prognosen ved akutt hjarteinfarkt
(1). Sidan ISIS-2-studien i 1980-ara viste at
kombinasjonen av acetylsalisylsyre og strep-
tokinase reduserte mortaliteten ved akutt
hjarteinfarkt med ST-elevasjon i EKG (2),
har effekten av fibrinolytisk behandling blitt
dokumentert i ei rekkje kontrollerte studiar
(1). Seinare har mekanisk reperfusjon med
primaer perkutan koronar intervensjon vist
seg a gje raskare og meir fullstendig norma-
lisering av blodforsyninga enn fibrinolyse
(3), 1 tillegg til mindre myokardskade (4).
Dei dokumenterte fordelane ved primer
angioplastikk framfor fibrinolytisk behand-
ling er lagare sjukehusmortalitet, feerre nye
hjarteinfarkt, mindre hjernebledning, korta-
re tid i sjukehus og betre langstidsprognose
(5—7). Det er i dag akseptert at raskt utfort
angioplastikk er den beste reperfusjonsbe-
handlinga for ein pasient som blir innlagt
i sjukehus med etablert koronar angioplas-
tikk.

Fibrinolytisk behandling kan startast
raskt bade utanfor og i sjukehus, mens koro-
nar angioplastikk krev angiografisk utstyr
og spesiell kompetanse. Angioplastikk er i
dag etablert som behandling ved akutt hjar-
teinfarkt ved dei sterste sjukehusa i Noreg
(7-9), og talet pa behandlingar er stigande.
Men mange pasientar bur slik til at dei ikkje
har eit sjukehus utstyrt for angioplastikk
som lokalsjukehus. Bade i Noreg og elles i
verda er det i dag ein diskusjon om korleis
dei to alternative behandlingane, fibrinolyse
og angioplastikk, best skal utnyttast ved
akutt hjarteinfarkt. Ber koronar angioplas-
tikk ved akutt hjarteinfarkt bli desentralisert
til fleire og mindre sjukehus enn i dag? Ber
pasientane transporterast til spesialsjukehus
eller ber dei f fibrinolytisk behandling lo-
kalt? Kor lange transportavstandar er aksep-
table?

Det er framleis mange uavklarte sparsmél
om optimal behandlingsstrategi for pasien-
ten med akutt hjarteinfarkt. I denne artikke-

len blir indikasjonane for koronar angioplas-
tikk og fibrinolytisk behandling ved akutt
hjarteinfarkt gjennomgatt. Det blir ogsa gitt
praktiske rad om behandlingsstrategien ba-
sert pa det vi veit i dag.

Terminologi og definisjonar

Primaer koronar angioplastikk er mekanisk
rekanalisering av ein okkludert arterie med
angioplastikkteknikk utan at fibrinolytisk
behandling er brukt pa ferehand. Koronar
angioplastikk og perkutan koronar interven-
sjon (PCI) er synonyme uttrykk. Uttrykket
primar PCI-behandling blir brukt uavhen-
gig av om det blir innlagt stent eller brukt
glykoprotein IIb/Illa-reseptorblodplatehem-
mar. Redningsangioplastikk (rescue angio-
plasty) er angioplastikk etter feilslatt fibri-
nolytisk behandling med teikn til manglande
reperfusjon eller teikn til reokklusjon. Fasi-
litert angioplastikk (facilitated angioplasty)
er behandlingsregime der det blir gjeve
medikament som fibrinolytika, glykoprotein
IIb/IIa-reseptorhemmar eller kombinasjo-
nar for & fa til reperfusjon fer planlagt PCI-
behandling. Prehospital fibrinolyse er fibri-
nolytisk behandling som blir starta utanfor
sjukehus.

Indikasjon for
reperfusjonsbehandling

Det er indikasjon for reperfusjonsbehand-
ling nér ein trur det er akutt okklusjon av ein
koronararterie. I tillegg til sjukehistorien
med akutte koronare brystsmerter er det fun-
net i EKG som avgjer om det er indikasjon
for reperfusjonsbehandling. Pasientar med
ST-segmentelevasjon i EKG har dokumen-
tert nytte av primar PCI-behandling eller
fibrinolytisk behandling (1). Sidan grein-

Hovedbudskap

Pasientar med akutt hjarteinfarkt med
ST-segmentelevasjon i EKG og sjuke-
historie mindre enn 12 timar skal
behandlast med primaer koronar angio-
plastikk eller fibrinolyse

Der det er mistanke om akutt hjarte-
infarkt, ber pasienten straks fa acetyl-
salisylsyre dersom det ikkje er kontra-
indikasjonar

Primeer koronar angioplastikk er i dag
den beste behandlinga om transporttida
til sjukehus er mindre enn 90 minutt
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blokk vil kamuflere ST-elevasjonen, blir
ogsa nyoppstatt greinblokk rekna som indi-
kasjon for behandling. Heving av ST-seg-
mentet blir malt i J-punktet og skal vere mi-
nimum 0,2 mV over isoelektrisk line i avlei-
ing V,—V;, og minimum 0,1 mV i dei andre
avleiingane (1). ST-elevasjonen skal vere til
stades 1 to eller fleire tilstoytande avleiingar
(fig 1).

Der det er sterk mistanke om hjartein-
farkt, men negativt funn i standard 12-avlei-
ings-EKG, kan nytt EKG avslere infarktet
fordi EKG-forandringane ofte er transitoris-
ke i tidleg infarktfase. Videre kan EKG-re-
gistreringa bli utvida med hegresidige avlei-
ingar for & pavise infarkt i hogre ventrikkel
eller V,—V, for 4 pavise ekte bakreveggsin-
farkt. Prehospitalt EKG og overfering til
sjukehus med fasilitetar for angioplastikk vil
ofte gje raskare diagnose.

I prinsippet er det same indikasjon for an-
gioplastikk som for fibrinolytisk behand-
ling, men i tillegg kan ein vanlegvis utfore
angioplastikk nér det er kontraindikasjonar
mot bruk av fibrinolytiske medikament (1).
Det er ikkje dokumentert at fibrinolytisk be-
handling har effekt ved hjarteinfarkt utan
ST-segmentelevasjon.

Det er best effekt av reperfusjonsbehand-
ling ved kort sjukehistorie, men bade fibri-
nolytisk behandling og angioplastikk ber
vurderast i inntil 12 timar etter symptom-
debut (1). Hos enkelte pasientar vil det vere
vanskeleg & tidfeste symptomstart. Smerter
og ST-segmentelevasjon er teikn pa pagaan-
de infarsering, mens markerte Q-belger i av-
leiingane med heving av ST-segmentet kan
vere eit teikn pd langtkomen infarktutvik-
ling. Primeer PCl-behandling er i mindre
grad kritisk avhengig av tidleg intervensjon
enn fibrinolytisk behandling (10).

Ved mistanke om akutt hjarteinfarkt,
eventuelt for registrering av EKG, skal alle
pasientar ha acetylsalisylsyre (300—500 mg)
dersom det ikkje er kontraindikasjonar mot
medikamentet (2, 11).

Behandling i sjukehus
med etablert koronar angioplastikk
I sjukehus med utstyr og kompetanse for an-
gioplastikk er det godt dokumentert at det er
primer PCI-behandling som ber brukast ved
akutt hjarteinfarkt med ST-elevasjon i EKG
framfor fibrinolytisk behandling. Gjennom
to kontrollerte, randomiserte studiar i 1993
vart det vist at pasientar som fir behandling
med primeer koronar angioplastikk, har laga-
re mortalitet og feerre nye infarkt enn pasien-
tar som fekk fibrinolytisk behandling med
vevsplasminogenaktivator (12) eller strepto-
kinase (13). Seinare metaanalyse av 23 ran-
domiserte studiar med naer 8 000 pasientar
har vist ein dramatisk reduksjon i alle kar-
diovaskulere endepunkt som ded, nytt hjar-
teinfarkt, hjerneslag og intrakranial bled-
ning (6) (fig 2).

Behandling av 1 000 pasientar med angio-
plastikk i staden for fibrinolyse vil hindre
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Figur 1 EKG fré pasienten med akutt infarkt i nedre vegg. Det er heving av ST-segmentet i avleiing
I, 1l og aVF; og den resiproke senkinga av ST-segmentet i avleiing I, aVL, og V,-V;gjev sterk stotte

for diagnosen

ded hos 20, reinfarkt hos 43 og hjerneblod-
ning hos 13 pasientar (6). Det er storst skil-
nad mellom behandlingstrategiane for nye
infarkt som ikkje er fatale. Betre resultat
med primer PCI-behandling er vist bade i
samanlikning med streptokinase og med fib-
rinspesifikke medikament (5—7). Det er bet-
re resultat ved angioplastikk uavhengig av
tid etter symptomdebut, men skilnaden er
storst nar sjukehistorien er meir enn seks ti-
mar (10). Langtidsoppfelging i meir enn eitt
ar viser signifikant ldgare mortalitet og 1a-
gare forekomst av nye infarkt hos pasientar
behandla med angioplastikk (6, 7). Bruk av
stent ved primer PCI-behandling gjev ferre
nye infarkt, men i samanlikning med fibino-
lyse er angioplastikk best, uavhengig av om
stent blir brukt eller ikkje (1).

Dei randomiserte kliniske studiane er i
hovedsak utferte ved store sjukehus der dei
har omfattande erfaring med angioplastikk
og blant pasientar med relativt kort trans-
portavstand til sjukehuset. Det er derfor reist
spersmél om ein kan oppna like gode resul-
tat ved reperfusjonsbehandling ved sjukehus

med mindre pasientvolum og mindre erfarne
operatgrar. Metaanalysar av randomiserte
studiar og registerstudiar viser at for fibrino-
lytisk behandling er det ingen forskjell mel-
lom sjukehus med lite pasientvolum og sju-
kehus med stort pasientvolum, men for pri-
mar PCl-behandling er det samanheng
mellom pasientvolum og behandlingskvali-
tet bade nar det gjeld sjukehus og operater
(7, 14). Sjukehus med mange angioplastikk-
prosedyrar har lagare sjukehusmortalitet,
mindre behov for akutt koronarkirurgi og 14-
gare frekvens av andre komplikasjonar. Men
mortaliteten ved a utfore koronar angioplas-
tikk ved sjukehus med lite pasientar er like-
vel ldgare enn ved fibrinolytisk behandling.
Jamfort med norske forhold er grensene som
blir sett for 1agt pasientvolum slik at alle sju-
kehus som i dag utferer primar PCI-behand-
ling fell utanfor denne kategorien.

Transport for angioplastikk eller
fibrinolytisk behandling lokalt?

I retningslinene for behandling av akutt hjar-
teinfarkt med ST-elevasjon fra Euopean So-
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Figur 2

Prosent
16

Ded Reinfarkt  Hjerne- Dead,

slag reinfarkt og
hjerneslag

. Angioplastikk . Fibrinolyse

Samanlikning av primaer koronar angio-
plastikk og fibrinolytisk behandling med
30 dagars observasjonstid. Resultat fra
randomiserte studiar med 7 739 pasientar.
Modifisert etter Keeley og medarbeidarar

(6)

ciety of Cardiology blir det tilradd transport
for primar PCI-behandling dersom ho kan
gjennomforast innan 90 minutt fra forste le-
gekontakt, i motsett fall blir det tilradd fibri-
nolytisk behandling (1). Ved fibrinolytisk
behandling er tidsaspektet kritisk — det er
storst sjanse for opning av arterien og lagare
mortalitet ved tidleg behandling (10) (fig 3).
Ved angioplastikk er tidspunktet for behand-
ling ikkje avgjerande for vellukka arterieop-
ning innanfor dei forste 24 timane, og kort-
tidsprognosen synest i mindre grad & vere
avhengig av tidspunktet for reperfusjon.

Figur 3

Mortalitet etter 30 dagar (%)
12

<20 2,0-4,0 > 4,0
Tid fra start av symptom til behandling
(timar)
—— Fibrinolyse

——Primeer koronar angioplastikk

Tidspunkt etter start av symptomer og
resultat av primaer koronar angioplastikk
og fibrinolytisk behandling. Mortalitet etter
30 dagar i randomiserte studiar med 2 635
pasientar. Modifisert etter Zijlstra og mead-
arbeidarar (10)
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Fibrinolytisk behandling ved lokalsjuke-
hus eller transport til anna sjukehus for pri-
mer PCI-behandling er undersekt i fem ran-
domiserte studiar med nar 2 500 pasientar
(6, 15). Resultata er i faver av transport til
invasivt senter for angioplastikk. Det er feer-
re dede blant pasientar som vart behandla
med angioplastikk, og det er feerre med dei
kombinerte endepunkta ded, nytt hjartein-
farkt og hjerneslag (6). For angioplastikk sy-
nest ikkje transporttida & vere av avgjerande
betydning (15), men transportavstandane i
desse studiane er relativt korte. I den danske
DANAMI-II- studien (16), som utgjer meir
enn halvparten av pasientane i metaanalysen
(6), var maksimal transportavstand 150 km
(median 56 km) (16). Denne studien viser at
primar PCl-behandling gjev betre resultat
enn fibrinolytisk behandling ved transport
av pasientar i inntil tre timar (16). Subgrup-
peanalyse viste at effekten var til stades i alle
tidsintervallar mellom symptomdebut og
randomisering. Risikoen ved transport i
akutt infarktfase er ut fra dei gjennomforte
studiane relativt liten, med rapportert 0,1 %
dade og 0,8 % pasientar med ventrikkelflim-
mer under transporten (7).

Transportavstandane i gjennomforte stu-
diar har vore relativt korte, og ein stor del av
den norske befolkninga bur lenger unna sju-
kehus som kan utfore koronar angioplastikk.
Det er i dag uavklart om ein ber desentrali-
sere behandlingstilbodet til fleire mindre
sjukehus, eller om ein i storre grad skal
transportere pasientane til dei sterste sjuke-
husa for primar PCI-behandling eller for
redningsangioplastikk ved behov. Det er
foreslatt behandlingsstrategier som ikkje
berre tek omsyn til transporttid, men ogsa til
organiseringa og kvaliteten av transporten,
infarkttype, lengda av sjukehistorien og risi-
koen til pasienten (1, 15—17). Pasientar som
har kort sjukehistorie (<3 timar) og som
ikkje har kardiogent sjokk, vil vanlegvis ha
god effekt av fibrinolytisk behandling.
Pasientar som i sterst grad vil profittere pa
transport for primar PCI-behandling, er dei
som har lang sjukehistorie (> 6 timar), store
infarkt med hemodynamisk paverknad eller
kardiogent sjokk, eldre pasientar der effek-
ten av fibrinolytisk behandling er darlegare
enn vanleg, og pasientar som har kontraindi-
kasjonar mot fibrinolytisk behandling.

Redningsangioplastikk etter
feilslatt fibrinolytisk behandling
Ved vellukka fibrinolytisk behandling vil
pasienten normalt bli smertefti og ha tilba-
kegang av ST-elevasjon i EKG néar det er
oppnadd reperfusjon av arterien. Dei mest
brukte kriteria for pavisning av mislukka
fibrinolytisk behandling er manglande til-
bakegang av ST-segmentelevasjonar, persis-
terande brystsmerter og fraveer av reperfu-
sjonsarytmi ved vurdering 90—120 minutt
etter start av behandlinga (18). Ved fibrino-
lytisk behandling vil 20—30 % av pasientane
ikkje fa reperfusjon av arterien, og pasientar

’ tema ‘ hjertesykdommer

som far ny okklusjon i arterien, har darleg
prognose. Der ein ikkje har hatt tilgang til
primar PCl-behandling, har ein praktisert
eit regime med angioplastikk i infarktforle-
pet ved teikn til manglande reperfusjon eller
reokklusjon (1, 9). Retrospektive materiale
viser at det er teknisk mogleg & opna arterien
hos 90-95% innanfor 24 timar med lag
komplikasjonsfrekvens og liten bledningsri-
siko (1, 9), men effekten pad myokardskade
og langtidsprognose er darlegare dokumen-
tert enn for primar koronar angioplastikk.
Hos pasientar med store infarkt, som ved ST-
elevasjon i mange avleiingar, nyoppstatt
venstre greinblokk som ikkje gér tilbake og
ved fare for utvikling av kardiogent sjokk,
ber transport for redningsangioplastikk vur-
derast.

Prehospital fibrinolytisk
behandling

Forbehandling med acetylsalisylsyre blir
brukt ved mistanke om hjarteinfarkt, uav-
hengig av planlagt behandlingsstrategi, der-
som det ikkje er kontraindikasjonar (1, 11).
Tilleggsbehandling med heparin utanfor sju-
kehus har vist at fleire har open arterie for
primar PCl-behandling, og mortaliteten
etter 30 dagar er redusert (11). Det er best
effekt av fibrinolytisk behandling tidleg 1
infarktforlepet, og potensielt vil ein kunne
oppnd langt raskare arterieopning om be-
handlinga blir starta utanfor sjukehus. Stu-
diar har vist at ved prehospital fibrinolyse
kan behandlinga startast 33—130 minutt tid-
legare enn i sjukehus (19). Samanlikna med
fibrinolytisk behandling i sjukehus viser ein
metaanalyse 17 % lagare mortalitet ved pre-
hospital fibrinolyse (19).

Det er i dag stor interesse for eit behand-
lingsregime med prehospital fibrinolyse, rask
transport til invasivt sjukehus og intervensjon
med angioplastikk ved teikn til manglande re-
perfusjon. Berre ein stor randomisert studie er
gjennomfort. Der samanlikna dei prehospital
fibrinolytisk behandling og transport for pri-
mer koronar angioplastikk (20). [ CAPTIM-
studien, som inkluderte pasientar med relativt
1ag risiko, kunne fibrinolytisk behandling bli
starta 60 minutt for primar PCI-behandling
(20). Studien viste at 26 % av pasientane be-
handla med fibrinolyse seinare matte behand-
last med redningsangioplastikk pa grunn av
manglande reperfusjon. Ut fr4 denne studien
er prehospital fibrinolyse og primeer PCI like-
verdige behandlingar hos pasientar med 1ag
risiko dersom ein transporterer den sjuke til
invasivt sjukehus og kan gjennomfore red-
ningsangioplastikk ved behov. Det er i dag
ikkje avklara om ein ber gje prehospital fibri-
nolytisk behandling ved lange transportav-
standar og til pasientar med heg risiko.

For pasientar som skal transporterast for
primer koronar angioplastikk, er det stor in-
teresse knytt til eit behandlingsregime med
nye potente blodplatehemmarar (glykopro-
tein IIb/Illa-reseptorhemmarar), eventuelt i
kombinasjon med fibrinolytiske medika-
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ment, som forbehandling for transport for a
oppna raskare partiell eller komplett reperfu-
sjon for angioplastikk (1), sékalla fasilitert
angioplastikk. Bledningskomplikasjonar har
vore eit problem i gjennomferte studiar, og
slike behandlingsopplegg er i dag ikkje inn-
fort som rutine (1).

Koronar angioplastikk

hos asymptomatiske pasientar
etter hjarteinfarkt

Pasientar som har angina pectoris eller pavist
myokardiskemi ved arbeidsbelastning etter
fibrinolytisk behandling, har betre prognose
ved tidleg koronar angiografi og eventuell in-
tervensjon (1), og dei ber gjennomgé koronar
angiografi og eventuell intervensjon raskt et-
ter infarktet. Det er ikkje dokumentert nytte
av koronar angiografi og intervensjon hos
asymptomatiske pasientar i randomiserte
studier. Men samanlikning av fibrinolytisk
behandling og primar PCI-behandling har
vist at frekvensen av nye infarkt er langt stor-
re ved bruk av fibrinolytisk behandling og at
nye infarkt ofte kjem hos asymptomatiske
pasientar (6, 16). Det er derfor mange som i
dag tilrdr koronar angiografi og eventuell in-
tervensjon raskt etter infarktet hos alle pa-
sientar som har hatt utbreidde ST-elevasjonar
1 akutt infarktfase, sjolv om dei har gjennom-
gatt tilsynelatande vellukka fibrinolytisk be-
handling og er utan symptom.
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