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Behandlingen af patienter med akut myokardiein-
farkt (AMI) er blevet mere aggressiv og effektiv gen-
nem de senere ér. Patienter med ST-elevation i elek-
trokardiogrammet (ekg) revaskulariseres akut med
primeer perkutan koronarintervention (PCI) som den
foretrukne metode.

Denne behandling er effektiv og veldokumente-
ret [1]. Ogsé prahospital diagnostik og visitation di-
rekte til et hjertecenter har forbedret prognosen for
patienter med ST-elevationsmyokardieinfarkt
(STEMI) [2] og ma anses for at veere medvirkende til,
at dgdeligheden af AMI er faldet i Danmark gennem
de seneste artier [3]. Hurtig PCI-behandling af pa-
tienter med AMI uden ST-elevation (NSTEMI) er
mere omdiskuteret, og evidensen er mindre solid.
Dette pa trods af at mortaliteten ved NSTEMI er bety-
delig og hgjere end ved STEMI [4]. Patienter med
NSTEMI udggr imidlertid en meget heterogen popu-
lation med stort aldersspeend, forskelle i komorbiditet
og variation i substratet for AMI’et.

Flere undersogelser tyder p4, at hurtig, invasiv
behandling af hgjrisikopatienter med NSTEMI bgr
overvejes, da en stor del af disse patienter har okklu-
derede eller subokkluderede koronarkar [5, 6].

Der er dermed et behov for en differentieret be-
handling af patienter med NSTEMI og for studier,
som kan hjaelpe med til at identificere hgjrisikopa-

tienter meget tidligt, s& den rette behandling kan ini-
tieres hurtigst muligt.

RUTINEMZSSIG VERSUS SELEKTIV

INVASIV BEHANDLING

Den farmakologiske behandling af patienter med
NSTEMI er forbedret og intensiveret gennem de sene-
ste 30 ar.

Séledes far alle patienter nu antitrombotisk fler-
stofbehandling, forebyggende behandling med beta-
blokker og statiner samt, ved behov, antikongestiva
[7]. Man har derfor i flere store randomiserede stu-
dier vurderet effekten af rutinemaessig invasiv under-
sggelse og evt. behandling i forhold til en optimal
farmakologisk strategi med mere selektiv revaskula-
risering [8-10] (Tabel 1).

De fleste af disse studier viser en klar fordel af ru-
tinemeessig invasiv behandling. Dette skal yderligere
ses ilyset af, at denne type undersggelse vil have en
indbygget tendens til at underestimere effekten af in-
terventionen, idet en betydelig del (op til nasten
60%) af de patienter, som bliver randomiseret til
konservativ behandling, alligevel vil f foretaget ko-
ronararteriografi (KAG) og evt. revaskularisering
med PCI eller koronar bypassoperation pga. den kli-
niske tilstand. I randomiserede studier er der yder-
mere en tendens til, at man inkluderer lavrisikopa-

B

Oversigt over syv udvalgte studier med fokus pa hhv. invasiv vs. konservativ behandling og tidlig vs. sen invasiv behandling af patienter med non-ST-elevationsmyokardiein-

farkt.

Behandlingsstrategi

invasiv vs. konservativ tidlig vs. sen invasiv

FRISC-2 RITA-3 ICTUS ISAR-COOL TIMACS ABOARD LIPSIA-NSTEMPP
Patienter, n 2.456 1.810 1.199 410 3.031 352 401
Studieperiode 1996-1998 1997-2002 2001-2003 2000-2002 2003-2008 2006-2008 2006-2009
Tid til angiografi,< t. 96/408 48/1.020 22/283 2,4/86 14/50 1,2/21 1,1/18,3
Troponinniveauforhgjelse ved inklusion,® % 55 75 100 67 77 74 100
Invasiv behandling,? (%, tidlig/sen behandling) 78/45 57/28 79/54 78/72 74/69 91/81 84/84
Stgtter endepunkt (tidlig) invasiv behandling? Ja Ja Nej Ja Nej Nej Nej

a) Kun de to invasive arme er taget med i tabellen. b) For hhv. invasiv/konservativ eller tidlig/sen invasiv behandling. c) Tid fra randomisering til angiografi. d) Troponin-T-
koncentration > 0,03 mikrogram/I.
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tienter, hvilket potentielt slgrer effekten af invasiv
behandling, som ma formodes at vaere mere udtalt, jo
hgjere mortaliteten er.

Blandt de stgrre undersggelser har isaer ICTUS-
studiet [9] veeret meget omtalt. I dette studie blev
1.199 patienter, som havde brystsmerter i hvile, for-
hgjet troponinniveau og enten ekg-forandringer eller
kendt koronararteriesygdom, randomiseret til opti-
mal antitrombotisk behandling med enten rutine-
meessig KAG eller aggressiv modificering af risikofak-
torer med KAG, der var forbeholdt patienter med
dokumenteret iskaemi trods farmakologisk behand-
ling. Studiet viste ikke signifikant forskel pa det kom-
binerede endepunkt af dgd, reinfarkt og genindleg-
gelse med angina mellem den rutinemassige og den
selektive invasive strategi (22,7% vs. 21,2%; p =
0,33). Studiepopulationen havde en meget lav etars-
mortalitet pd kun 2,5% og afspejlede dermed ikke
den generelle mortalitet hos en patientpopulation
med NSTEMI. Ligeledes kan man anfaegte den hoje
overkrydsning i forhold til KAG mellem grupperne
(KAG blev foretaget hos 79% i den invasive arm vs.
hos 54% i den selektive arm), den lave alder og fore-
komst af komorbiditet (f.eks. diabetes). I en nyligt
publiceret metaanalyse, hvor man anvendte de origi-
nale studiers data pé individniveau, blev det konklu-
deret, at en rutinemaessig invasiv strategi medfgrte en
absolut reduktion i kardiovaskuleer mortalitet og
AMI-forekomst pa op mod 4% hos lavrisikopatienter
og pa mere end 11% hos hgjrisikopatienter. I denne
metaanalyse fandtes alder, diabetes, tidligere AMI,
ST-depression i ekg, hypertension og over- eller un-
derveegt at veere uathangige risikomarkgrer for dod
eller re-AMI [11].

Der er séledes i dag god dokumentation for at vi-
sitere patienter med NSTEMI til KAG-undersggelse,
medmindre der er anden oplagt &rsag til AMI (f.eks.
sveer blgdning eller septisk shock).

TIDSPUNKTET FOR INVASIV BEHANDLING

De senere ars fokus pé invasiv behandling af patien-
ter med NSTEMI har medfgrt en betydelig forsknings-
aktivitet og diskussion med det formal at afdeekke det
optimale tidspunkt for interventionen. I de gaeldende
europaiske guidelines anbefales omgéende invasiv
behandling af patienter med refraktaer angina, akut
hjertesvigt, malign arytmi eller ustabil heemodynamik
[7]. Disse patienter kan vaere sveere at hdndtere i stu-
diesammenheng, hvorfor ngjagtige data om sddanne
hgjrisikopatienter er utilgeengelige. De studier, der
ligger til grund for anbefalingerne, bygger primeert pé
mere »traditionelle« hgjrisikopatienter (iser patien-
ter med dynamiske ekg-forandringer eller forhgjet
troponinniveau, men ogsa pa patienter med diabetes,

v
[ )
Non-ST-elevationsmyokardieinfarkt (STEMI) er en tilstand med hgj dgdelighed, men betydelig hete-
rogenitet i praesentationen.
En stor del af patienterne med non-STEMI har signifikante koronararterielaesioner.
Det er sveert at identificere hgjrisikopatienter i den helt akutte fase.
Nye muligheder inden for praehospital diagnostik kan forbedre den tidlige risikovurdring.

Anbefalingen i dag er invasiv undersggelse og behandling < 72 timer hos alle med forhgjede koro-
nare biomarkgrer og forandringer pa elektrokardiogrammet.

Er patienterne ustabile og har vedvarende smerter, arytmier eller hjertesvigt, er der indikation for
akut undersggelse.

nyreinsufficiens, hjertesvigt eller nyligt AMI eller PCI
(Tabel 1).

I det tyske ISAR-COOL-studie [12] randomise-
rede man 410 patienter, som havde brystsmerter i
hvile og enten ekg-forandringer eller forhgjet tropo-
nin-T-niveau, til enten KAG inden for seks timer efter
randomisering eller antitrombotisk forbehandling i
3-5 dage efterfulgt af KAG. 11,6% af patienterne i
den sent invasive arm vs. 5,9% af patienterne i den
tidligt invasive arm néede det kombinerede ende-
punkt af dgd eller AMI inden for 30 dage (p = 0,04).
Den drivende kraft i forskellen mellem de to grupper
var den hgje forekomst af AMI i ventetiden pa KAG
hos patienter i den sene invasive arm. Dette tager for-
fatterne som udtryk for en hgj trombotisk risiko i det
forste dggn efter symptomer, hvilket taler for tidlig
intervention. Studiets beskedne stgrrelse tillader dog
ikke mere vidtgéende konklusioner angdende konse-
kvensen af tidlig invasiv behandling.

I TIMACS-studiet [13] inkluderede man 3.031
patienter efter samme kriterier som i ISAR-COOL, dog
blev brystsmerter accepteret som eneste fund, hvis pa-
tienten var over 60 &r. Patienterne blev randomiseret
til enten tidlig eller sen KAG (hhv. < 24 t. vs. = 36 t.
efter randomisering). Der var ikke signifikant forskel
pa det primere, kombinerede endepunkt af dgd, myo-
kardieinfarkt eller apopleksi < 6 mdr. (9,6% i den tid-
lige gruppe og 11,3% i den sene gruppe, p = 0,15).
Dog var der signifikant forskel pé det sekundere en-
depunkt af ded, myokardieinfarkt eller refrakteer an-
gina (9,5% i den tidlige gruppe og 12,9% i den sene
gruppe, p = 0,003). I yderligere analyser fandt man
desuden en reduktion i hazard ratio for hgjrisikopa-
tienter men ikke for lavrisikopatienter.

I ABOARD-studiet har [14] man for nylig sam-
menlignet meget hurtig, invasiv undersggelse med
neastedagsangiografi hos 352 patienter med to af
fglgende tre kriterier: brystsmerter i hvile, ekg-foran-
dringer i form af ST-depression og/eller T-taksfor-



Ugeskr Leeger 175/4 21. januar 2013

I |

Elektrokardiogram og computertomografi af en 45-arig mand uden
kendt hjertesygdom med akut indsaettende brystsmerter. Bemaerk
misforholdet mellem de diskrete elektrokardiogramforandringer og
de koronarangiografiske fund med totalt okkluderet hgjre koronarar-
terie. A. Elektrokardiogram med infero-laterale T-taksforandrin-

ger. B. Koronararteriografi med totalt okkluderet hgjre koronararte-
rie. C. Hgjre koronararterie med normal kontrastfylde efter perkutan
koronarintervention.
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andringer eller forhgjet troponin-I-niveau. Det pri-
mere endepunkt var maksimumtroponinverdien i
lgbet af indleeggelsen og adskilte sig ikke signifikant
mellem de to grupper. Forfatterne fandt derfor ikke
grund til at foretrakke akut intervention. Studiets
primere endepunkt er dog ikke optimalt, da tropo-
ninverdierne er lave og dermed dérligere relateret til
prognosen.

Sluttelig har man i et helt nyt tysk studie af Thiele
et al vurderet behandlingen af patienter, der havde
NSTEMI med troponinniveauforhgjelse og smerter
inden for 24 timer (i dette studie var der ingen ekg-
kriterier) [15]. I studiet indgik der 602 patienter, som
blev randomiseret til akut KAG, rutinemessig KAG in-
den for 48 timer eller en selektiv, symptomdrevet in-
vasiv strategi. Man fandt ingen forskel i det primeere
endepunkt, forhgjelse af kreatininkinase-myocardial
band (CK-MB)-niveauet, mellem de tre grupper. Man
var meget aggressiv mht. revaskularisering, ogsé i
den selektivt invasive gruppe (69% vs. 83% i de an-
dre grupper). Det fremgar ikke klart af studiet, hvor-
for man valgte det mindre specifikke CK-MB-niveau

som endepunkt i stedet for troponinniveauet, som var
tilgeengeligt for alle patienter.

I en metaanalyse [16], hvor man inkluderede
ovenstdende studier, fraset studiet af Thiele et al, kon-
kluderedes, at tidlig invasiv undersggelse og behand-
ling reducerer risikoen for tilbagevendende angina og
forkorter indlaeggelsestiden. Desuden kunne man
ikke genfinde tidligere indikationer p4, at en hurtig,
invasiv strategi er forbundet med stgrre forekomst af
blgdning eller trombotiske komplikationer.

KORONARANATOMIEN VED
NON-ST-ELEVATIONSMYOKARDIEINFARKT

DeWood et al paviste i 1980, at forekomsten af koro-
nararterieokklusion ved AMI aftager med tiden til
KAG, sdledes at den endogene fibrinolyse oplgser en
betydelig procentdel af de koronare tromber i lgbet af
24 timer [17]. Dette kan veere en medvirkende arsag
til, at man i mange af de tidligere NSTEMI-studier
ikke har fundet s hgj forekomst af akutte tromboti-
ske forandringer i koronararterierne, idet der i disse
studier gik dage til uger, for der blev foretaget KAG.

Koyama et al beskrev i 2002 flowforholdene i ko-
ronararterierne hos 404 patienter med AMI, heraf
125 med NSTEMI, 2-3 timer efter ankomst til hospi-
talet, altsd ganske tidligt i forlgbet [6]. I dette studie
fandt man koronarokklusion eller flowlimiterende
stenose hos 75% af patienterne med STEMI og hos
63% af patienterne med NSTEMI.

I en subgruppeanalyse fra TRITON-TIMI 38-stu-
diet undersggte Pride et al 1.198 patienter, som havde
brystsmerter i hvile, isoleret ST-depression i anteriore
afledninger (V;-V,) og evt. troponinniveauforhgjelse
[5]. I hgjrisikopopulationen, hvor patienterne havde
bade troponinniveauforhgjelse og ekg-forandringer,
fandt man, at 26,2% havde en okkluderet koronarar-
terie, selv med en mediantid til KAG pa 29,4 timer.

I hgjrisikogruppen var der i gvrigt ogsé en betydeligt
hgjere forekomst af dod og AMI.

Dermed peger resultaterne af nylige studier pa,
at patienterne med NSTEMI i hgj grad har flowlimi-
terende koronararteriestenose eller trombe i de forste
timer til dage efter symptomdebut.

PERSPEKTIVER — PRIMZR PERKUTAN
KORONARINTERVENTION VED
NON-ST-ELEVATIONSMYOKARDIEINFARKT

Der synes saledes at veere en gruppe af patienter, som
har en meget hgj komplikationsrisiko, tydelige foran-
dringer i koronaranatomien og stor effekt af tidlig og
aggressiv invasiv behandling. Det er velkendt, at pa-
tienter med selv diskrete ekg-forandringer kan have
okkluderede koronarkar. Et eksempel pa dette ses i
Figur 1.
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Endnu har man dog ikke i nogen studier foku-
seret pa primeer PCI hos hgjrisikopatienter med
NSTEMI. Dette er formentlig pga. den betydelige he-
terogenitet vedr. substratet for sygdommen og navn-
lig behovet for pélidelig identifikation og selektion af
netop hgjrisikopatienterne.

Med den veletablerede kliniske praksis mht. pree-
hospital ekg-diagnostik og muligheden for preehospi-
tal biomarkgrmaling m& man dog formode, at det vil
kunne lade sig gore at identificere den gnskede pa-
tientpopulation meget tidligt i forlgbet. Séledes pavi-
ste man i et nyligt publiceret studie, at troponin-T vil
kunne maéles praehospitalt og veere forhgjet hos ca.
50% af patienterne med NSTEMI [18]. Man ville der-
med kunne anvende den logistik, der allerede er pé
plads mht. primeer PCI-behandling, og sikre patien-
terne en hurtigere behandling og et kortere hospitals-
ophold.

En udfordring i forhold til dette vil dog veere
forekomsten af troponinniveauforhgjelse ved andre
tilstande end AMI (f.eks. nyresvigt, lungeemboli,
aortadissektion eller takykardi). For at forebygge
uhensigtsmeessig praeehospital medicinering er det
derfor afggrende at fastholde vigtigheden af at vaere
opmarksom pa de gaengse AMI-symptomer — isaer
brystsmerter.

For nylig er der initieret to danske randomise-
rede studier med patienter med NSTEMI. I @stdan-
mark er VERDICT-studiet initieret som led i det store
EDITORS (Eastern Denmark Initiative to Improve
Revascularization Strategies)-projekt. Her randomi-
seres patienter med non-ST-elevation akut koronar-
syndrom til undersggelse og revaskularisering inden
for 12 timer eller i henhold til vanlig visitation ca.

72 timer. Samtidig vurderes vaerdien af computer-
tomografi af koronararterierne i den akutte diagno-
stik.

I Region Midtjylland har man netop pabegyndt
NONSTEMI-studiet, hvor man preehospitalt identifi-
cerer patienter med NSTEMI primeert ved tilstedevee-
relse af klassisk angina og maling i ambulancen af en-
ten ST-depression eller forhgjet troponin-T-niveau.
Patienterne randomiseres prahospitalt eller inden for
30 minutter efter indleeggelse pé lokalt sygehus til en-
ten konventionel medicinsk stabilisering med PCI in-
den for 72 timer eller til primaer PCI (ClinicalTrials.
org — NCT01638806).

KONKLUSION

Der er i dag evidens for, at patienter med NSTEMI og
ekg-forandringer profiterer af invasiv behandling.
Med data fra flere randomiserede studier og meta-
analyser dokumenteres det, at den invasive behand-
ling bor foretages hurtigt.

Den preehospitale diagnostik af patienter med
AMI er i dag pa et niveau, hvor man mé formode, at
man kan identificere hgjrisikopatienter med NSTEMI
meget tidligt i forlgbet. Dette giver mulighed for neer-
mere at studere en mulig gevinst af primer PCI ved
NSTEMI.
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