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Resume

Introduktion: Primaer perkutan koronarintervention (PCI) blev ind-
fgrt som standardbehandling af patienter med ST-elevations-in-
farkt pa sygehusene i Nordjyllands Amt i maj 2003 efter retnings-
linjer, der var let modificeret i forhold til DANAMI-2-studiet: Der
kraevedes kumuleret ST-elevation 22 mm, mod >4 mm i DANAMI-
2-studiet, elektrokardiogram (ekg)-analyse blev foretaget centralt
pa PCl-centret efter transmission af ekg til mobilfax, og som noget
nyt i forhold til DANAMI-2 blev interventionen suppleret med
trombektomi i udvalgte tilfeelde. Formalet med undersggelsen

var at vurdere, om primaer PCI anvendt i klinisk praksis med oven-
naevnte modifikationer i forhold til DANAMI-2-protokollen gav til-
fredsstillende resultater sammenlignet med DANAMI-2-studiets
invasive arm.

Materiale og metoder: Undersggelsen omfattede savel direkte ind-
lagte som transporterede patienter, der fik udfgrt akut koronar-
angiografi pa grund af ST-elevationsinfarkt i perioden fra den

1. maj 2002 til den 30. april 2003 pa Kardiologisk Afdeling,
Aalborg Sygehus.

Resultater: Studiet omfattede 297 patienter. Den mediane tid
fra symptomdebut til invasiv behandling i Aalborg-materialet var
for savel transporterede som for ikketransporterede patienter fa
minutter kortere end i DANAMI-2-studiet. PCl-behandling blev
udfgrt hos 266 patienter (90%), hvoraf 247 (93%) fik implante-
ret stent, hvilket svarer til behandlingen i DANAMI-2-studiet. Der

blev udfgrt trombektomi hos 32%. TIMI Ill-flow blev opnaet hos
94% mod hos 89% i DANAMI-2-studiet. | Aalborg-materialet var
30-dages-mortaliteten for PCI-behandlede 4,0% mod 5,4% i
DANAMI-2-studiet.

Diskussion: Primaer PCI kunne implementeres i klinisk praksis,
sa der blev opnaet bedre resultater, end det ville have vaeret mu-
ligt at opna med fibrinolyse. Primaer PCI bgr derfor fortsat veere
den foretrukne reperfusionsterapi af ST-elevationsinfarkt.

11980 viste DeWood et al ved at udfere akut koronarangiografi
pa patienter med akut myokardieinfarkt med ST-elevation
(STEMI), at der inden for de forste timer efter symptomdebut
fandtes en total koronarokklusion hos 87%, og at det var mu-
ligt at fjerne en trombe fra den iskeemirelaterede koronar-
arterie ved hjelp af et Fogarty-kateter [1]. Herved blev det ef-
ter mange ars diskussion fastslaet, at STEMI oftest skyldes en
akut trombotisk okklusion af en storre koronararterie. Dette
var medvirkende til at igangsztte den moderne fibrinolyse-
behandling. I lobet af 1980’erne og 1990’erne blev der udfort
en rzkke kontrollerede studier, hvori man viste, at fibrinolyse
reducerer dedeligheden ved STEMI [2-4].

I Danmark har det derfor siden slutningen af 1980’erne vee-
ret rutine at behandle STEMI med fibrinolytika, som dog har
den begraensning, at der kun opnas normalisering af flow i
den iskeemirelaterede koronararterie hos ca. 60% [5].

11983 viste Harzler et al, at det med PCI (i daglig tale ofte
kaldet »ballonbehandling«) var muligt at bne den infarktre-
laterede koronararterie hos patienter med STEMI [6]. Det af-
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gorende gennembrud kom i 1993 med PAMI-studiet [7] og
Zwolle-studiet [8], i begge viste man, at PCI uden forudgiende
fibrinolyse (primzr PCI) var bedre end fibrinolyse som be-
handling af STEMI hos patienter, der blev indlagt direkte pa
sygehuse med afdelinger med stor ekspertise i at udfere PCL

11997 viste en metaanalyse, at behandling med primaer
PCI reducerede den akutte mortalitet ved STEMI i sammen-
ligning med behandling med fibrinolyse [9].

I Danmark blev primer PCI forst indfert pa Skejby
Sygehus og Aalborg Sygehus i 1995. 1 1998 publiceredes
et pilotstudie, hvori man viste, at det ogsa i Danmark var mu-
ligt at opna gode resultater med denne behandling [10].
Pilotstudiet var med til at bane vejen for DANAMI-2-studiet
[11, 12].

I DANAMI-2-studiet sammenlignede man primzer PCI
med stentimplantation med den bedst dokumenterede fibri-
nolysebehandling.  DANAMI-2-studiet viste man i overens-
stemmelse med de tidligere studier, at primzer PCI inden for
30 dage signifikant reducerede det kombinerede endepunkt
dod + reinfarke + apopleksi (fra 12,3% til 6,7%) hos patienter
med STEMI, der blev indlagt pa et PCI-center. Det afgerende
nye var, at patienter, der primert blev indlagt pa et sygehus
uden PCI, kunne opni samme reduktion (fra 14,2% til 8,5%) i
det kombinerede endepunkt, hvis de akut blev transporteret
til et PCl-center, og at ambulancetransport af sidanne patien-
ter var sikker, hvis patienten blev ledsaget af en leege [12]. I
DANAMI-2-studiet var 30-dages-mortaliteten 6,6% i PCl-ar-
men mod 7,8% i fibrinolysearmen, hvilket ikke var signifikant,
men i overensstemmelse med resultaterne af en nyere meta-
analyse omfattende 7.739 patienter, hvor mortaliteten var sig-
nifikant reduceret efter 30 dage (fra 9% til 7%) [13]. Der er sile-
des evidens af niveau A [14] for at konkludere, at behandling
med primer PCI reducerer den akutte mortalitet ved STEMI,
mere end behandling med fibrinolyse gor.

Da resultatet af DANAMI-2-studiet blev kendt i marts 2002
besluttede man pa sygehusene i Nordjyllands Amt at indfere
primeer PCI fra maj 2002 som standardbehandling af STEMI
efter de samme retningslinjer, der pa enkelte punkter var mo-
dificeret i forhold til DANAMI-2-protokollen.

Formalet med hervaerende opgorelse har veeret at vurdere
om resultaterne af primeer PCI anvendt i daglig, klinisk
rutine er tilfredsstillende sammenlignet med resultaterne af
DANAMI-2-studiet med hensyn til logistik, angiografisk suc-
ces og 30-dages-mortalitet, endvidere har det veret formalet
at omtale de tekniske og logistiske zendringer, der er sket efter
DANAMI-2-studiet.

Patienter og metoder

Patienter

Opgorelsen omfatter de patienter, som i perioden fra den

1. maj 2002 til den 30. april 2003 fik udfert akut koronaran-
giografi (KAG) pga. kliniske og elektrokardiografiske tegn pa
STEMI. Akut KAG blev udfert hos patienter med symptomer
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pa STEMI med varighed > ca. 30 min og debut inden for 12
timer, hvis der i ekg var en formodet nyopstiet kumuleret
ST-elevation p4 22 mm (i DANAMI-2-studiet 24 mm) eller
venstresidigt grenblok (hvilket var eksklusionskriterium i
DANAMI-2-studiet). Akut KAG blev ikke udfert pa patienter,
der tidligere var koronar bypassopererede eller pa diabetikere
i metforminbehandling og ej heller pa patienter med svere
sygdomme i terminalstadiet eller meget hoj alder med svaek-
ket almentilstand. I modsztning til i DANAMI-2-studiet var
kontraindikation mod fibrinolyse snarere indikation end kon-
traindikation mod primeer PCI.

Logistik

I Nordjyllands Amt findes der otte sygehuse, hvoraf fem del-
tog i DANAMI-2-studiet. Befolkningsunderlaget var pa ca.
495.500 personer. I patientmaterialet indgar der ogsa tre pa-
tienter overfort fra Thisted Sygehus (Viborg Amt).

Patienter med symptomer pa STEMI blev indlagt pa det
nazrmeste sygehus.

Hvis ekg viste tegn pd STEMI, blev der givet acetylsali-
cylsyre 300 mg per os eller intravenest, ufraktioneret heparin
10.000 internationale enheder intravenest og akut intravenes
betablokker, hvis der ikke var kontraindikationer.

Patienter, der blev indlagt direkte pa Aalborg Sygehus, fik
deres ekg vurderet af en PCl-operater, der traf beslutning om,
hvorvidt der skulle udferes akut KAG eller €j. Patienter, der
blev indlagt primeert pa et af de ovrige sygehuse, fik straks
deres ekg faxet til Kardiologisk Afdeling pa Aalborg Sygehus
til en 1. reservelaege, som var udstyret med en mobiltele-
fon/fax (Nokia 9210), hvilket skulle muliggere en meget kort
responstid. Beslutning om at transportere en patient akut til
KAG blev truffet af denne 1. reservelaege.

Patienterne blev transporteret direkte til det invasive labo-
ratorium. Afdelingen har et hold bestdende af en PCI-opera-
tor (overlaege) og tre specialuddannede sygeplejersker pa vagt
dognet rundt alle ugens syv dage med krav om fremmede in-
den for 30 min.

Invasiv procedure

Hvis den indledende KAG afslorede en infarktrelateret
koronararterie egnet til PCI, blev der indfert en PCl-wire i
aren. Som noget nyt i forhold DANAMI-2-studiet blev der ud-
fort trombektomi, hvis operateren skennede, at der var en
trombe i det infarktrelaterede kar. Dette indebzrer aspiration
af tromben gennem specielle katetre (Rescue-kateter® eller
X-sizer®).

I et tilfzelde blev der anvendt sakaldt »distal protektions,
hvilket indebzrer placering af en speciel wire med pdmon-
teret filter distalt i det infarktrelaterede kar. Efter trombek-
tomi blev der udfert ballondilatation og stentimplantation.

I de fleste tilfzelde blev der givet glykoprotein IIb/Ila-inhibi-
tor (GP-inhibitor) intravenest under den invasive procedure
og i 12 timer herefter.
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Efterbehandling

Efter den invasive procedure blev patienterne observeret i ko-
ronarafsnit i 5-6 dage, idet de patienter, der var overfort fra et
andet sygehus blev transporteret tilbage uden legeledsagelse
efter 12-24 timer, hvis de var stabile. Stentbehandlede patien-
ter blev efterbehandlet med clopidogrel 75 mg daglig i 3-9
mdr. og acetylsalicylsyre 75 mg daglig livsvarigt, foruden an-
giotensin converting enzyme (ACE)-hammer, statinbehand-
ling og oral beta-blokker.

Dataanalyse
Alle patienter, der far udfert KAG eller PCI pa Kardiologisk
Afdeling, Aalborg Sygehus, fir en reekke demografiske, angio-
grafiske og procedurale data indskrevet i Vestdansk Hjerte-
database. Data for de patienter, der i studieperioden fik udfert
KAG pa indikationen akut myokardieinfarkt indgar i denne
opgerelse. Data er udtrukket fra databasen og indlest i et reg-
neark, hvor databearbejdelsen er foretaget. Manglende data
er sogt fremskaffet ved journalgennemgang. Dedelighed er
opgjort ud fra sygehusets patientregistreringssystem.
Resultaterne af PCI-behandlingen blev sammenlignet med
resultaterne i DANAMI-2-studiets invasive arm, idet man har
sammenlignet folgende: 1) tiden i min fra symptomdebut til
start pa den invasive procedure, som udtryk for kvaliteten af
logistikken, 2) angiografisk succes defineret som hyppigheden
af patienter, der efter PCI har normalt flow i den infarktrelate-
rede koronararterie. Normalt flow er defineret som TIMI III-
flow [15] vurderet af operateren ved procedurens afslutning,
og 3) mortalitet inden for 30 dage.

Resultater

I perioden fra den 1. maj 2002 til den 30. april 2003 blev der
udfert akut KAG pa 297 patienter med STEMI. De basale kli-
niske og angiografiske data er vist i Tabel 1 og her sammenlig-
net med DANAMI-2-studiets invasive arm. Det ses, at kons- og
alderssammensztning samt hyppigheden af tidligere myokar-
dieinfarkter, diabetes og hypertension i Aalborg-materialet er
nesten helt identisk med materialet i DANAMI-2-studiet.

I Aalborg-materialet blev 49% af patienterne overfert fra et
andet sygehus. Den mediane transportafstand var 54 km, raek-
kevidde 30-104 km. | DANAMI-2-studiet, som dekkede 62%
af den danske befolkning, blev 71% af patienterne transporte-
ret til et af de fem invasive centre med en median transportaf-
stand pa 50 km, reekkevidde 3-150 km [12].

I begge materialer havde 6% af patienterne ingen signifi-
kante stenoser i koronarkarrene, og ligeledes var hyppighe-
den af 1-kar-sygdom den samme. I Aalborg-materialet var
hyppigheden af patienter med anteriort infarkt lavere end i
DANAMI-2-studiet, hhv. 41% og 53%.

Der var omtrent samme mediane forsinkelse pa godt tre ti-
mer fra symptomdebut til invasiv behandling i begge materia-
ler for savel transporterede som ikketransporterede patienter,
og i begge materialer blev ikketransporterede patienter be-
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Tabel 1. Basale kliniske og angiografiske data for patienter behandlet pa
Aalborg Sygehus sammenlignet med data fra DANAMI-2-studiets invasive
arm.

Aalborg-
materialet DANAMI-2
Antal patienter ................. 297 790
Median alder, & ................ 63 (53-71) 63 (54-72)
Maend (%) . ... 71 73
Transporteret fra
andet sygehus (%) .. ............ 49 72
Tid (min) fra symptomdebut
til invasiv behandling
— transporterede patienter ......... 217 (161-337) 224 (171-317)
— ikketransporterede patienter ... ... 185 (115-295) 188 (145-273)
Tidligere myokardieinfarkt (%) ...... 11 11

Diabetes kendt ved indleeggelsen (%) . 7 7

| behandling for hypertension (%) .... 26 20
Anteriort myokardieinfarkt (%) ...... 41 58
Ikkestenotiske kar (%) . ........... 6 6
1-kar-sygdom (%) . .............. 52 53}

Tallene i parentes angiver kvartilafstanden.

Tabel 2. Fordeling af Aalborg-materialet i 4-timers-intervaller efter det
tidspunkt pa dggnet, hvor smerterne debuterede, og efter det tidspunkt,
hvor kateterisation blev pabegyndt.

Smerte- Start pa
debut kateterisation

Tidsinterval, timer % %

0-4 o 12 10

A-8 14 7

8-12 33 23

12-16 o 17 31

16-20 ..o 13 17

20-24 11 12

handlet godt en halv time hurtigere end transporterede pa-
tienter (Tabel 1).

Hyvis tidspunktet for smertedebut fordeles pa 4-timers-inter-
valler finder man, at de fleste patienter far smertedebut i tidsin-
tervallet fra kL 8 til kl. 12 (Tabel 2). Kateterisation blev pibe-
gyndt pa godt 50% af patienterne fra klokken 8 til kl. 16, dvs.
inden for normal arbejdstid. Kun hos 17% blev kateterisation pa-
begyndt frakl. 24 til k1. 8, dvs. i de egentlige nattetimer.

Den samme procentdel af de 297 Aalborg-patienter og 790
invasivt undersegte DANAMI-2-patienter blev behandlet med
PCI og samme procentdel fik indsat szen# (Tabel 3). Derimod
blev ca. dobbelt s& mange patienter i Aalborg-materialet be-
handlet med intravenes GP-inhibitor.  DANAMI-2-studiet
blev trombektomi og distal protektion ikke anvendt, mens
327% af patienterne i Aalborg-materialet fik foretaget trom-
bektomi (Rescue kateter hos 23% og X-sizer hos 9%) som
adjuvans til ballondilatation og stentning,

Afhele materialets 297 patienter dede 5,1% inden for 30
dage mod 6,6% i DANAMI-2-studiet. For de patienter, der
blev PCI-behandlet, var de tilsvarende mortaliteter hhv. 4,0%
og 5,4%.
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Tabel 3. Behandling, procedurale data og behandlingsresultat i Aalborg-
materialet og i DANAMI-2-studiets invasive-arm.

Aalborg-materialet DANAMI-2

n (%) n (%)

Totalt antal patienter .............. 297 790
PCl-behandlede ................. 266 (90) 686 (87)
- stentbehandlede . ............... 247 (93) 638 (93)
- behandlet med GP-inhibitor ........ 242 (91) 310 (45)
—trombektomi . ....... ... . 85 (32) 0 (0)
— distal protektion . ............... 1(0,3) 0 (0)
- normalt flow (TIMI II1) i den

iskemirelaterede koronararterie

ved procedurens afslutning . ....... 250 (94)2 610 (89)2
Koronar bypassopererede ........... 4(1,3) 1(0,1)
Konservativt behandlede . . .......... 27 (9,1) 91 (11,5)

a) Der er her angivet frekvensen af TIMI |ll-flow vurderet af PCl-operatg-
rerne selv. | DANAMI-2-publikationen er angivet frekvensen (83%) vurderet
pa et core-laboratorium i udlandet [12]. Alle erfaringer viser, at PCl-opera-
tgrerne selv overestimerer frekvensen af TIMI IlI-flow i forhold til vurde-
ringen pa et core-laboratorium.

PCI: perkutan koronarintervention.

GP: glykoprotein.

Diskussion

Da resultatet af DANAMI-2-studiet blev kendt i marts 2002,
opstod der i Danmark i faglige kredse en diskussion af, om ti-
den var inde til at implementere primzr PCI i klinisk praksis,
eller om man burde afvente den skriftlige publikation. P4 sy-
gehusene i Nordjyllands Amt fandt man det ikke nedvendigt
at vente. Begrundelsen herfor var, at deltagelsen i DANAMI-2-
studiet havde givet et sa indgaende kendskab til dette studi-
ums protokol, metoder og resultater, at en dybere indsigt ikke
ville blive opndet ved at lzese den skriftlige publikation, som
for evrigt ville have to af hervaerende artikels forfattere som
medforfattere. Endvidere lagde man vagt pa resultaterne i de
mange publikationer, der allerede havde vist, at PCI var fibri-
nolyse overlegen som behandling af STEMI [13].

Udvidelsen af ekg-kriterierne i forhold til DANAMI-2-stu-
diet til at omfatte patienter med en kumuleret ST-elevation pa
22 mm mod >4 mm i DANAMI-2-studiet forklarer forment-
lig den lidt lavere forekomst af anteriore infarkter i Aalborg-
materialet. Centraliseringen af ekg-analysen til PCI-centret
ved hjelp af mobilfax kunne teoretisk set have forleenget visi-
tationsprocessen, men den i forhold til DANAMI-2-studiet ac-
ceptable mediane forsinkelse fra symptomdebut til pdbegyn-
delse af invasiv behandling for transporterede patienter tyder
pa, at dette ikke er tilfzeldet.

Begrundelsen for at indfere trombektomi var at sege at mi-
nimere forekomsten af det prognostisk alvorlige [16] sikaldte
angiografiske no-flow- eller slow-flow-fenomen. Hermed for-
stas en tilstand, hvor det pa trods af vellykket dbning af den
infarktrelaterede koronararterie ikke lykkes at etablere nor-
malt epikardialt flow. Dette feenomen har formentlig en kom-
pleks patogenese omfattende dels iskaemisk destruktion af
mikrocirkulationen i myokardiet dels embolisering af plaque-
og trombemateriale ved ballondilatation og iszr stentimplan-
tation. Den hejere forekomst af normalt epikardialt koronar-
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flow ved afslutningen af proceduren i Aalborg-materialet er et
indicium pa, at trombektomi kan have bidraget til at mindske
slow-flow-feenomenet, men noget bevis er der ikke tale om.
Der findes indtil videre kun sparsom dokumentation for ver-
dien af trombektomi [17].

Den hervarende opgerelse tyder pa, at primaer PCI udfert
med den her beskrevne logistik og teknik er bedre end fibri-
nolyse. Dette sandsynliggeres ved, at der blev opnéet storre
angiografisk succes og lidt lavere mortalitet i Aalborg-materia-
let end i DANAMI-2-studiets invasive arm (som gav bedre re-
sultat end fibrinolyse), selv om de to patientmaterialer naesten
er identiske pa flere prognostisk afgerende punkter (Tabel 1).
Det kan dog indvendes, at Aalborg-materialet havde lavere
forekomst af anteriore infarkter, som har hojere mortalitet
end nonanteriore infarkter. Det kan ikke afvises, at dette kan
have bidraget til den lavere mortalitet, men til gengeeld er der
i Aalborg-materialet i modsztning til i DANAMI-2-studiet in-
kluderet patienter med kontraindikationer mod fibrinolyse,
hvilket tenderer til at oge mortaliteten [18].

Vi fandt i overensstemmelse med en nyere hollandsk pub-
likation [19], at hovedparten af patienterne blev behandlet i
almindelig arbejdstid. Dette er ud over at vare behageligt for
det involverede personale tilsyneladende ogsa bedst for pa-
tienterne, idet man i det hollandske arbejde viste en hojere
mortalitet for patienter behandlet uden for almindelig ar-
bejdstid end for patienter behandlet i almindelig arbejdstid
(hhv. 4,2% og 1,9%).

Konklusion

I Aalborg-studiet sds, at det var muligt at implementere primzer
PCI i klinisk praksis med et tilfredsstillende resultat, hvilket vil
sige et resultat der var bedre, end det formentligt ville have ve-
ret muligt at opnd med fibrinolyse, hvorfor invasiv behandling
fortsat ber veere den foretrukne behandling af STEMI.

Udviklingen vil utvivlsomt fortsztte i de kommende ar si-
vel logistisk som terapeutisk. Det ma forventes, at der vil blive
etableret en organisation, som ger det muligt at indleegge pa-
tienter med STEMI direkte pa et PCI-center efter forudgiende
telemetrisk transmission af ekg fra ambulance til en central vi-
sitator, men en sidan omorganisering af logistikken er krz-
vende og vil tage tid at gennemfore.

I ojeblikket foregdr der internationalt en reekke studier,
hvori man undersoger sdkaldt faciliteret PCI, hvilket vil sige
forbehandling af patienter med STEMI med GP-inhibitor el-
ler GP-inhibitor + dosis fibrinolyse for PCI, idet formalet er at
opna en vis reperfusion for interventionen. Hvis disse studier,
der har deltagelse af adskillige danske afdelinger, giver et posi-
tivt udfald, vil man i den fremtidige behandling af STEMI sa-
ledes kombinere fordelene ved savel fibrinolyse som PCI.

Korrespondance: Klaus Rasmussen, Kardiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus Syd,
Hobrovej 18-22, DK-9100 Aalborg.
E-mail: kr@aas.nja.dk
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Scandinavian Candesartan
Acute Stroke Trial

Baggrund: | et halvt arhundrede har der hersket usikker-
hed om behandling af hgjt blodtryk i den akutte fase af
apopleksi. Den nuvarende kliniske praksis er at acceptere
et hgjt blodtryk i den akutte fase for at undga fald i den
cerebrale perfusion. Et pilotstudie, ACCESS [1], viste en
gavnlig effekt af angiotensinreceptorblokkeren candesar-
tan i den akutte fase af apopleksi. Dette fund ma konfir-
meres i et stgrre studie [2].

Metoder: Scandinavian Candesartan Acute Stroke Trial
(SCAST) er et uafhaengigt akademisk styret norsk-, svensk,
dansk forsgg planlagt med henblik pa at give sikre data
vedrgrende effekten af candesartan i et bredt udsnit af
patienter med akut apopleksi. Der stiles mod at inkludere
2.500 patienter med akut apopleksi <30 timer og med
systolisk blodtryk >140 mmHg. Patienterne randomiseres
til candesartan med en dosis stigende fra 4 til 16 mg dag-
lig eller tilsvarende placebo igennem syv dage. Opfglgning
af patienterne sker efter en, tre og seks maneder. De pri-
maere effektmal er 1) dgd og alvorlig invaliditet efter seks
maneder, 2) vaskulaer dgd, myokardieinfarkt eller apoplek-
si inden for de fgrste seks maneder.

Status: Over hundrede centre fra Danmark, Sverige og
Norge har givet tilsagn om at deltage i forsgget. Forsgget
startede i juni 2005 og vil inkludere patienter i 1%2-2 ar.
Forsgget har faet fondsmidler fra de norske sundhedsmyn-
digheder, og forsggsmedicin og et begrenset gkonomisk
bidrag fra AstraZeneca uden betingelser. De deltagende
centre vil modtage en beskeden gkonomisk kompensation.
Interesserede centre er velkommen til at deltage i studiet!
(Se ogsa www.scast.no)

Pa vegne af SCAST Collaborative Group
Professor G. Boysen, Neurologisk Afdeling N,
H:S Bispebjerg Hospital

E-mail: gbO1@bbh.hosp.dk
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