Forekomsten av arytmi

ved behandling av hjerteinfarkt

Sammendrag

Bakgrunn. Perkutan koronar kateter-
intervensjon (PCI] gir lavere dgdelighet
ved akutt hjerteinfarkt med ST-eleva-
sjon enn trombolytisk behandling.
Hvorvidt PCI-behandling ogsa reduse-
rer forekomsten av tidlige postinfarkt-
arytmier, er ukjent.

Materiale og metode. Vi sammenliknet
forekomsten av arytmi under konti-
nuerlig EKG-registrering hos primaert
PCl-behandlede med en historisk
kontrollgruppe som fikk trombolytisk
behandling.

Resultater. Av 93 PCl-pasienter og 97
trombolysepasienter fikk henholdsvis
38% og 53 % arytmi (p = 0,001). 27 %

i PCl-gruppen fikk arytmibehandling,
mot 34 % i gruppen som fikk trombo-
lytisk behandling (p = 0,139). Hos de
PCl-behandlede var det signifikant
feerre episoder med atrieflimmer (5%
mot 16 %), AV-blokk grad II/Ill (0 % mot
6 %) og asystoli (0 % mot 5 %), men
flere ventrikkeltakykardier (10 % mot
5%). 41 % av alle arytmiene og 63 %

av dem som ble behandlet oppsto den
forste timen etter PCl-behandling, mot
henholdsvis 23 % og 28 % etter trombo-
lytisk behandling (p < 0,001). Sykehus-
mortaliteten var hgyere i gruppen som
fikk trombolytisk behandling (11 % mot
2%, p = 0,006), men pasientene var
0gsa eldre og hadde flere risikofak-
torer og stgrre utslipp av hjertemarkg-
rer enn de PCl-behandlede. Justert for
mulige konfunderende faktorer som
alder, kjgnn, grad av ST-elevasjon og
infarktlokalisering var det fortsatt
feerre tilfeller av arytmii PCl-gruppen
(oddsratio 0,37; 95 % Kl 0,19-0,73).

Fortolkning. PCl-behandling gir redu-
sert forekomst av arytmi i overvakings-
perioden, men det at sammenlikningen
er gjort med historiske kontrollpasien-
ter og ikke-randomisert behandling,
gjgr konklusjonen mindre sikker.

Basert pd Anders H. Christensen &
Darijan Ribics prosjektoppgave ved Det
medisinske fakultet, Universitetet i Oslo
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Fra det ble innfort hjerteovervakingsenheter
i 1960-arene, har det skjedd store forbedrin-
ger i behandlingen av akutt myokardinfarkt.
Systemisk trombolytisk behandling av akutt
hjerteinfarkt med ST-elevasjon ble vanlig
i 1990-arene og ga redusert sykelighet og
dodelighet (1). Reperfusjonsbehandlingen
minsket ogsa forekomsten av arytmier, ser-
lig av atrieflimmer (2).

I de siste arene er primer perkutan koro-
nar intervensjon (PCI) med kateterbasert
apning av lukket koronararterie (3) blitt
standardbehandling ved akutt hjerteinfarkt
med ST-elevasjon. Denne behandlingen gir
redusert risiko for ded, reinfarkt og cerebralt
insult sammenliknet med tradisjonell trom-
bolytisk behandling (4, 5). Det er imidlertid
usikkert om primar PCI-behandling reduse-
rer forekomsten av arytmi i akuttfasen etter
et hjerteinfarkt mer enn trombolytisk be-
handling. Dette burde ha blitt avklart i ran-
domiserte, kontrollerte studier. Den danske
DANAMI-2 studien (6) forteller dessverre
intet om arytmiforekomsten, og vi har heller
ikke funnet andre relevante studier. Vi har
derfor sammenliknet forekomsten av arytmi
hos pasienter med akutt hjerteinfarkt med
ST-elevasjon som fikk primer PCI-behand-
ling med arytmiforekomsten i en historisk
kontrollgruppe som fikk primer trombo-
lytisk behandling i perioden 1996—-98.

Materiale og metode

Vi inkluderte pasienter fra hjerteovervé-
kingsavdelingen ved Ulleval universitets-
sykehus fra to perioder, alle med forstegangs
hjerteinfarkt med ST-elevasjon. De som fikk
primer PCI-behandling i perioden 2006—07
ble sammenliknet med en kontrollgruppe
som fikk intravengs trombolytisk behand-
ling (streptokinase) som primerterapi i peri-
oden 1996-98.

Infarktdiagnosen ble dokumentert ved
okning (minst dobling av evre referanse-
grense) av kardiale serummarkerer, hen-
holdsvis av s-kreatinkinase, eventuelt s-CK-
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MB i den forste perioden og s-troponin T i
den siste. I tillegg métte journalen inneholde
et EKG med signifikant ST-elevasjon, dvs.
forbigéende elevasjon av J-punktet i to eller
flere tilliggende avledninger, med minimum
hevning 0,2 mV i prekordialavledningene
V1-V3 0g 20,1 mV i andre avledninger (7).
De som fikk kateterbehandling etter mislyk-
ket primar trombolytisk behandling eller
hadde pacemaker, ble ikke inkludert. Pasien-
ter der den akutte angiografiundersekelsen
viste &pne koronarkar og de som ble prema-
turt utskrevet fra overvakingsavdelingen,
ble heller ikke tatt med.

Kjeonn, alder, primaersykehus og bruk av
B-blokker eller glyserylnitrat i akuttfasen
samt eventuell hjertestans for ankomst til
sykehus ble registrert. Infarktets lokalisa-
sjon ble bestemt etter hvilke avledninger
som viste patologiske Q-takker eller ST-ele-
vasjon ved infarkter uten Q-takker og grup-
pert som fremreveggsinfarkter, nedreveggs-
infarkter eller «andre infarkter». Risikoso-
nen for infarktet ble ansltt ved summen av
mm ST-elevasjon i 12-kanals EKG, malt fra
J-punktet ned til grunnlinjen, unntatt hos pa-
sienter med grenblokk. Disse ble gruppert
som «andre infarkter». Hjertesvikt ble regi-
strert nar stuvning eller hypotensjon ble be-
skrevet i journalen. Vi registrerte ogsa risi-
kofaktorer for hjerteinfarkt: hypertensjon,
totalkolesterolnivd > 6 mmol/l, daglig roy-
king, koronarsykdom hos primerslektning,
diabetes mellitus og kroppsmasseindeks
(BMI).

Arytmideteksjon

Pasientene ble kontinuerlig overvaket fra be-
mannet skopsentral med automatisk arytmi-
deteksjon. Identifisering og tolking av aryt-

Hovedbudskap

m Primaer behandling med perkutan
koronar intervensjon ved akutt hjerte-
infarkt med ST-elevasjon ser ut til & gi
faerre arytmier enn trombolytisk
behandling

m De fleste arytmier som oppstar etter
perkutan intervensjon, kommer innen
seks timer etter reperfusjon

m Pasienter i overvékingsavdeling synes
a veere mer stabile enn for ti ar siden,
den gang trombolytisk behandling ble
mest brukt
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Tabell 1 Karakteristikk av to grupper infarktpasienter med ST-elevasjon i EKG, behandlet med
henholdsvis trombolyse i perioden 1996-98 og primaer perkutan koronar intervensjon (PCl] i peri-
oden 2006-07. Gjennomsnittsverdier og 95 % konfidensintervall eller antall og prosent er angitt

Pl Trombolytisk behandling

(N =93] (N =97) P-verdi
Demografisk karakteristika
Alder 61,2+£2,6 67,0126 0,002
Kjgnn menn/kvinner 65/28 (70 %/30 %) 66/31 (68 %/32 %) 0,580
BMI 259+1,0 25309 0,342
Koronare risikofaktorer
Erkjent hypertensjon 38 (41 %) 24.(25 %) < 0,001
S-totalkolesterol > 6 mmol/l 16 (18 %) 34 (43 %) < 0,001
Daglig reyking 49 (53 %) 53 (55 %) 0,580
Primaerslektning med koronarsykdom 37 (40 %) 36 (37 %) 0,500
Diabetes mellitus b (6%) 8 (8 %) 0,460
Andre karakteristika
Behandlet med B-adrenerg
reseptorblokker 69 (74 %) 70 (72 %) 0,560
Behandlet med nitrat intravengst 75 (81 %) 93 (96 %) < 0,001
S-kalium (mmol/l) 3,9+0,1 45+0,8 0,184
S-glukose (mmol/l) 7.8+0,5 8,6+0,6 0,057
S-kreatinin (mmol/l) 73,5+ 4,8 99,0+ 15,8 0,003
S-totalkolesterol (mmol/l) 49+0,2 60+0,2 < 0,001

miutskriftene ble utfert ved konsensus.
11996-98 ble infarktpasientene EKG-over-
véket fra en Kone vaktsentral (Kone Oy, Hel-
singfors). EKG-er med arytmier av betyd-
ning ble skrevet ut av sykepleier og lagt i
journalen. Vi gjennomgikk pasientenes over-
véakingsskjemaer der hjerterytme og gitt be-
handling var notert samt sykepleierjournalen.
I siste periode ble pasientene overvéket fra en
Apex Pro telemetrisentral (GE Medical, Mil-
waukee, WI). Systemet identifiserer og lag-
rer arytmiepisoder automatisk etter fastsatte
justerbare alarmkriterier. EKG-er fra utloste
alarmer lagres i en logg og kan gjennomgas

senere, men blir slettet nar pasientene kobles
fra. For begge gruppene registrerte vi arytmi-
er som debuterte i tiden fra igangsatt reperfu-
sjonsbehandling til utskrivning fra hjerte-
overvakingen. Registreringen startet derfor
ved begynnelse av streptokinaseinfusjonen
eller ved forste ballongdilatasjon. Helst skul-
le vi ha rytmeutskrift, men inkluderte ogsa
behandlede arytmier som bare var beskrevet
i journalen. Ubehandlede arytmier som var
beskrevet, men ikke dokumentert med et
EKG, ble ikke inkludert.

Alle behandlede tilfeller av arytmi, som
ventrikkeltakykardi, reperfusjonsarytmi (in-

Tabell 2 Karakteristikk av to grupper infarktpasienter med ST-elevasjon i EKG, behandlet med
henholdsvis trombolyse i perioden 1996-98 og primaer perkutan koronar intervensjon (PCI) i peri-
oden 2006-07. Gjennomsnittsverdier og 95 % konfidensintervall eller antall og prosent er angitt

Infarktlokalisasjon
Fremrevegg
Nedrevegg
Annen
ST-elevasjon (mm)
S-CK e (U/)
S-CK-MB ., (UL
S-troponin T .. (na/l)
Hjertestans fgr sykehus
Tid fra smertedebut til reperfusjon (timer)
Liggetid i overvakingsavdeling (dggn)
Klinisk hjertesvikt

Dgde pa hjerteovervakingen
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PCI Trombolytisk behandling
(N =93] (N =97) P-verdi
40 (41 %) 41 (44 %) 0,667
43 (44 %) 29 (31 %) 0,001
10 (10 %) 27 (29 %) < 0,001
83+1,3 10,7+1.9 0,044
1517 +£287 2 340 £ 345 < 0,001
169 £ 47 284 +79 0,017
6,6x1,1 13,4£3,5 0,001
5 (5 %) 0 -
56+0,9 4415 0,183
1,4+0,2 2,607 0,001
12 (13 %) 38 (39 %) < 0,001
2(2%) 11 (11 %) 0,006

kludert akselert nodalrytme) og nyoppstatt at-
rieflimmer samt ubehandlede tilfeller av taky-
kardi over 15 sekunder ble registrert. Videre
ble AV-blokk grad II og grad III, nyoppstatt
grenblokk, sinusbradykardi under 40/min og
asystoli i mer enn tre sekunder registrert. En
arytmiepisode ble definert som avsluttet nir
rytmen ble avbrutt av to eller flere sinusslag.

Statistikk

Kontinuerlige variabler er fremstilt med gjen-
nomsnittsverdier med standardavvik og kon-
fidensintervaller. Statistiske forskjeller mel-
lom gruppene ble undersekt med t-test. Kate-
goriske variabler presenteres i prosentandel
av totalen, og forskjeller mellom gruppene
ble signifikanstestet med khikvadrattest. En
Mantel-Haenszel-stratifiseringsanalyse ~ ble
gjort for & kvantitere konfunderende faktorer
for resultatene «alle arytmier» og «behandle-
de arytmier». Deretter korrigerte vi for deres
samlede pavirkning ved en manuelt brukt
logistisk modell (8). All testing var tosidig,
med p < 0,05 som signifikanskrav.

Resultater

I PCI-gruppen ble 93 pasienter inkludert
etter to innsamlingsperioder i 2006—07. For
139 infarktpasienter som fikk trombolytisk
behandling ved sykehuset i 1996—-98, suk-
sessivt inkludert, var det hos ti mangelfull
eller forsvunnet journal, 24 passet ikke med
studiens inklusjonskriterier, mens atte av pa-
sientene viste seg ikke 4 ha ST-elevasjon i
EKG. Totalt 97 pasienter ble inkludert.

Bakgrunnsdata var noe forskjellige for de
to gruppene (tab 1). Kliniske data, EKG og
laboratoriefunn er vist i tabell 2. Antall pa-
sienter med arytmi og antall pasienter med
behandlet arytmi under og etter revaskulari-
sering fremgér av tabell 3.

I PCI-gruppen debuterte 41 % av alle aryt-
miepisodene innen en time, mot 23 % ved
trombolytisk behandling (p < 0,001) — for de
behandlede arytmiene gjaldt dette henholds-
vis 63 % og 28 % (p < 0,001). 67 % av aryt-
miene i PCI-gruppen debuterte innen seks
timer etter igangsatt reperfusjonsbehand-
ling, mot 60 % ved trombolytisk behandling
(p <0,001) — for behandlede arytmier gjaldt
dette 73 % og 60 % (p = 0,041).

Pasienter med nedreveggsinfarkt hadde
flere arytmier enn pasienter med annen
infarktlokalisering, med oddsratio 3,3 (95 %
KI 1,6—6,8) for alle arytmier og oddsratio
4,8 (95 % K12,1-10,7) for behandlede aryt-
mier. Justert for mulige konfunderende fak-
torer, som alder, kjonn, grad av ST-elevasjon
og infarktlokalisering, hadde PCI-gruppen
fortsatt faerre arytmier (oddsratio 0,37; 95 %
KI10,19-0,73) og ikke-signifikant faerre be-
handlede arytmier (oddsratio 0,60; 95 % KI
0,30-1,6)

Basert pa forekomsten av arytmier i grup-
pen som fikk trombolytisk behandling
trengs det 100 pasienter i hver gruppe for &
g1 95 % sikkerhet mot falskt funn av forskjell
og 80 % sikkerhet mot falsk konklusjon om
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likhet. For & kunne vurdere behandlede aryt-
mier med tilsvarende sikkerhet hadde vi
trengt nermere 700 pasienter i hver gruppe.

Diskusjon
Vi fant at det hos pasienter som fikk PCI-be-
handling ved hjerteinfarkt med ST-elevasjon
var lavere forekomst av arytmi enn hos dem
som hadde fatt trombolytisk behandling ti ar
tidligere. Dessuten var arytmiene sjeldnere al-
vorlige og kom som oftest tidlig i forlapet.
Funnene er konsistente, men tolkingen er like-
vel usikker, ettersom pasientene ikke ble ran-
domisert til behandlingen og sammenliknin-
gen ble gjort med en historisk kontrollgruppe.
Ulleval universitetssykehus var i 1996—98
lokalsykehus for personer med akutt hjerte-
infarkt, men tar nd i tillegg imot pasienter for
akutt intervensjon fra hele det tidligere Helse
Ost. Trombolysegruppen omfatter sdledes
uselekterte pasienter til sykehuset, mens pri-
mer PCI-behandling ble gitt etter lokal vur-
dering av gevinsten ved overflytting. Det var
signifikante forskjeller mellom de to gruppe-
ne, men hvorvidt dette skyldes reelle endrin-
ger i infarktpopulasjonen eller seleksjon er
usikkert. I perioden 2006—07 var pasientene
yngre (seleksjon?), feerre hadde haye koleste-
rolverdier (flere var under behandling) og
flere hadde erkjent hypertensjon som ble
behandlet. Noe av forklaringen pa hayere
forekomst av hjertestans for ankomst i PCI-
gruppen kan vere 1,1 time lengre tid fra
smertedebut til reperfusjonsbehandling. Jkt
transporttid for regionspasientene kan ogsa
vere medvirkende.
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Primeer perkutan intervensjon ga bedre re-
sultat enn trombolytisk behandling, etter-
som sykehusdedeligheten var signifikant
redusert. Samtidig hadde fwrre klinisk
hjertesvikt, og pasientene hadde vel et dogn
kortere opphold i overvakingsavdelingen.
Det er fristende & tilskrive disse gevinster
behandlingen, men gruppen som fikk trom-
bolytisk behandling hadde gjennomsnittlig
storre infarkter (heyere nivder av infarkt-
markerer), hoyere ST-elevasjon, de var eldre
og hadde sterre komorbiditet, og utskriv-
ningspresset antakelig lavere.

Arytmiene

Verken i PCI-gruppen eller i gruppen som
fikk trombolytisk behandling utgjorde aryt-
miene i postinfarktperioden noe stort pro-
blem. Det var en klar tendens til at de som
fikk PCI-behandling, hadde ferre behand-
lingskrevende arytmier, men studien matte
ha vaert mye steorre for 4 kunne pavise statis-
tisk signifikant forskjell. Resultatene ble
tydeligere etter statistisk korreksjon for kon-
funderende faktorer i gruppenes sammenset-
ning.

Ved kateterdpning av arterien var aryt-
miene ofte uskyldige, vanligste behandling
var atropin gitt mot prosedyrerelatert sinus-
bradykardi. Feerre pasienter i PCI-gruppen
hadde behandlingstrengende atrieflimmer.
Nyoppstatt atrieflimmer i postinfarktperi-
oden er en prognostisk negativ faktor, og
reduksjonen som ble oppnadd ved PCI-be-
handling, kan avspeile at kateterbehandling
generelt gir bedre resultater (9). Det er imid-

lertid vist at atrieflimmer helst inntreffer hos
dem som ut fra andre risikomarkerer har
dérligere prognose ved sa vel trombolytisk
behandling (10) som PCI-behandling (11).
Vi fant videre signifikant feerre episoder av
AV-blokk grad II og grad III i PCI-gruppen,
noe som trolig skyldes at slik behandling gir
vellykket reperfusjon i lopet av fa minutter i
95 % av tilfellene, mot ca. i 50 % av tilfel-
lene i lapet av 90 minutter ved trombolytisk
behandling (12). Blodforsyningen til AV-
knuten og det proksimale ledningssystemet
sikres derfor oftere og raskere ved PCI-be-
handling.

Noe overraskende viste det seg a vere
flere tilfeller av ventrikkeltakykardi i PCI-
gruppen. Av gruppens ni ventrikkeltakykar-
dier som varte lenger enn 15 sekunder, opp-
sto to mens pasienten var pa angiografilabo-
ratoriet og ytterligere fire innen seks timer
fra reperfusjon. Seks av arytmiene varte
under 20 sekunder, og kun to ble behandlet
med amiodaron intravenest. Forskjellen kan
skyldes studiens design, som favoriserte
registrering av korte, ubehandlede arytmier i
PCI-gruppen.

PCI-behandling ser ikke ut til & pavirke
insidensen av ventrikulere reperfusjons-
arytmier. Disse er som regel benigne, men
kan bli livstruende og kreve behandling med
medikamenter, temporar pacemaker eller
defibrillator. En israelsk forskningsgruppe
konkluderte med at pasienter med ventriku-
leere reperfusjonsarytmier har lavere 30-da-
gersdedelighet (13). Funnet star i motset-
ning til en studie av Bonnemeier og medar-

Tabell 3 Arytmier under og etter revaskularisering hos infarktpasienter behandlet med trombolyse i perioden 1996-98 og primeer perkutan koro-
nar intervensjon (PCI) i perioden 2006-07. Antall pasienter med hver arytmiform og antall arytmiepisoder er angitt (antall og prosent)

Antall pasienter med
Atrieflimmer
Bradykardi < 40 ppm
Asystoli >3 s
AV-blokk grad Il
AV-blokk grad Il
Nyoppstatt grenblokk
Ventrikkeltakykardi > 15's
Ventrikkelflimmer > 15 s
Reperfusjonsarytmier > 15 s
Akselerert nodal rytme > 15s
Andre behandlede arytmier

Antall pasienter med en eller flere
arytmiepisoder

Antall pasienter med en eller flere
behandlede arytmiepisoder

Antall pasienter med en eller flere
ubehandlede arytmiepisoder

Totalt antall arytmiepisoder

Andel behandlede arytmiepisoder
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Arytmier totalt

PCI Trombolytisk behandling
(N=93) (N =97) P-verdi
5(5%) 16 (16 %) 0,004
19 (20 %) 22 (23 %) 0,516
0 5(5%) 0,025
0 5(5%) 0,025
0 6 (6 %) 0,014
2 (2%) 5(5%) 0,178
9 (10 %) 5 (5 %) 0,048
3(3%) 2(2%) 0,382
8 (9 %) 8 (8 %) 0,672
101%) 2(2%) 0,441
101%) 3(3%) 0,241
35 (38%) 51 (53 %) 0,001
25 (27 %) 33 (34 %) 0,139
19 (20 %) 35 (36 %) 0,002
58 91 < 0,001
52% 43 % < 0,001

Behandlede arytmier

PCI Trombolytisk behandling
(N =93] (N =97) P-verdi
2 (2%) 10 (10%) 0,010
19 (20 %) 15 (15 %) 0,174
0 1(1 %) 0,296
0 1(1 %) 0,296
0 2(2%) 0,153
0 0 -

2 (2%) 2(2%) 0,682
3(3%) 2 (2%) 0,382
0 0 =
1(1%) 1(1 %) 0,683
101%) 3(3%]) 0,241
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beidere, som ikke fant noen forskjell mellom
gruppene i lopet av det forste aret (14). Begge
studiene tyder pa at ventrikulere reperfu-
sjonsarytmier ikke utgjer en negativ prognos-
tisk faktor.

Det er interessant at om lag fire av ti aryt-
mier i PCI-gruppen inntraff innen én time
etter igangsatt behandling, hovedsakelig
under selve hjertekateteriseringen, og at nes-
ten tre firedeler av de behandlede episodene
skjedde innen seks timer etter reperfusjon.
Ved trombolytisk behandling var det oftere
sene arytmier, sa de PCI-behandlede pasien-
tene hadde derfor et fredeligere postinfarkt-
forlep. Det kan tyde pa at ukompliserte pa-
sienter kan flytte til sengepost med telemetri
eller bli overflyttet til lokalsykehus enda tid-
ligere. Imot dette taler faren for bledning og
reokkusjon av karet.

Studiens begrensninger
Studiens mangler er at den ikke er randomi-
sert, at gruppene er behandlet i forskjellige
tidsrom, og at det er forskjeller i alder og
koronare risikofaktorer mellom gruppene.
Imidlertid var funnene konsistente: Nesten
samtlige funn tyder pa at det hos pasienter
behandlet med perkutan intervensjon er
redusert arytmiforekomst. Det hefter storre
usikkerhet ved det totale antall arytmier.
For gruppen som fikk trombolytisk be-
handling var informasjonen begrenset til det
som fantes i pasientens journal, mens vi for
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PClI-pasientene hadde tilgang til hele rytme-
registreringen. Derfor er det i vér studie
sannsynligvis en undervurdering av reduk-
sjonen i forekomsten av arytmi ved PCI-be-
handling. P4 den annen side var det for PCI-
pasientene kortere observasjonstid, og sene,
ikke-behandlingstrengende arytmier kan
dermed ha blitt oversett.

Anders H. Christensen og Darijan Ribic har bidratt
likt til denne artikkelen.
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