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Decentral PCl blev diskuteret pa vinter-
medet i Dansk Cardiologisk Selskab (DCS)
10.1.2013 som led i »endorsement« af de
seneste ESC 2012 STEMI-guidelines. Forud
for mgdet havde DCS' arbejdsgrupper frem-
sat forbehold til dele af guidelines. P4 madet
blev disse forbehold diskuteret, ligesom de
kommentarer der forud for mgdet havde
veeret fremsat pa cardio.dk blev adresseret.
Ved vintermgdet var der ingen, der anfaeg-
tede den fremfarte evidens, heller ikke re-
praesentanter fra de sygehuse, som aktuelt
argumenterer for decentral PPCI. Forbehol-
dende blev herefter accepteret. Desvaerre
udeblev ngglepersoner fra madet, som hav-
de vaeret aktive i debatten bade pa cardio.
dk, i Ugeskrift for Leeger og i de danske me-
dier. Siden hen er debatten fortsat. Senest
har Leif Thuesen i april nummeret af Cardio-
logisk Forum anfaegtet DCS' forbehold til de
europaeiske STEMI guidelines, til trods for

at Leif Thuesen ikke deltog i vintermadet,
og uagtet at alle de kommentarer som Leif
Thuesen og kollegaer havde fremsat péa car-
dio.dk blev adresseret pé vintermgdet.

Der synes at vaere behov for et par af-
klarende fakta i denne endelese diskussion.
| det falgende vil vi i punktform forholde
os til de pastande, som Leif Thuesen har
fremsat dels i Cardiologisk Forum og dels i
debatten pa cardio.dk, og vi vil i gvrigt gen-
nemga evidensen for de danske forbehold.

Punkt a) Er tid til
behandling den vigtigste
prognostiske faktor for
STEMI-patienter?

Alle er enige om, at tid til behandling er vig-
tig, og at tid til behandling skal prioriteres.
Nar Leif Thuesen anfarer, at »behandlings-
forsinkelsen er den vigtigste prognostiske
parameter ved behandling af patienter med

Tabel 1. Mortalitetsreduktion ved forskellige tiltag i den akutte fase af behandlingen af

STEMI-patienter.

Indsats

Center-starrelse

Magnyl i stedet for placebo 4
Fibrinolyse i stedet for placebo 4

PPCl i stedet for fibrinolyse ®
Clopidogrel som supplement til ASA 6
Ticagrelor som supplement til ASA 7

1 times tidligere PPCI behandling t &

40 minutters tidligere PPCl behandling

20 minutters tidligere PPCI behandling

Antal ekstra liv redede per ar

per 1.000 per 500 per 100

behandlede behandlede behandlede
Sv.t. RH Sv.t. Skejby Sv.t. Herning

25 liv 12.5 liv 2.5 liv

25 liv 12.5 liv 2.5 liv

25 liv 12.5 liv 2.5 liv

6 liv 3liv 0.6 liv

15 liv 7.5 liv 1.5 liv

8.6 liv 4.3 liv 0.86 liv

5.8 liv 2.9liv 0.58 liv

3.0 liv 1.5 liv 0.3liv

t Sv.t. gevinsten opndet ved praehospital diagnostik og omvisitation. Baseret pa HR 1.1 per times reduktion i
behandlingsforsinkelse. ¥ Gevinsten ved etablering af center i Herning forudsat at kirurgisk backup og evrige
ekspertise pa hjertecentrene er uden betydning og operater-volumen ikke er af betydning. Se punkt C for de-

taljeriudregning.

akut myokardieinfarkt«, er det relevant at
fokusere pa den faktuelle gevinst ved for-
skellige behandlingstiltag i den akutte fase.
Disse fremgdr af tabel 1.1 Danmark har vi
dokumenteret, at praehospital diagnostik
kombineret med visitation direkte til hjer-
tecenter medfarer op til én times reduktion i
behandlingsforsinkelse, sv.t. 8.6 liv ekstra re-
dede per 1.000 behandlede per ar, hvis 1-ars
mortaliteten er 9.3%. Selve forudsaetnin-
gerne for denne udregning fremgar af punkt
c. Den vaesentligste reduktion i behandlings-
forsinkelse opnas ved at kere patienterne
forbi de lokale sygehuse "2. 1 omrader, der
har fokuseret pa praehospital diagnostik er
det vist, at op mod 80% af STEMI-patienter
kan diagnosticeres praehospitalt og visiteres
direkte til hjertecenter, og at 86% da opnar
at blive behandlet indenfor 120 minutter ef-
ter 112 opkald. 3

Punkt b) Er de danske
forbehold til ESC guidelines
evidens-baserede?

Leif Thuesen anfaegter, at DCS har taget
forbehold for de nye ESC STEMI-guidelines.
Det vaesentligste forbehold er, at DCS ikke
accepterer den del i guidelines som anbe-
faler at bestemte grupper af patienter med
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STEMI skal have foretaget PPCl indenfor 60
minutter fra kontakt til sundhedsvaesenet
(»First Medical Contact=FMC) °. N&r man
som i Danmark prioriterer praehospital diag-
nostik, er FMC lig 112 opkald, mens FMC

er lig ankomst til sygehus i omréder som
USA, hvor man ikke prioriterer praehospital
diagnostik (Figur 1). Anbefalinger omkring
»FMC to PPCl« burde saledes differentiere
imellem patienter, der er selvhenvendere pa
hospital (typisk i USA), i hvilken situation
det er rimeligt at anbefale »FMC to PPCl«
under 60 minutter eller endda kortere, og
patienter, der diagnosticeres praehospitalt
(typisk i Danmark). | sidstnaevnte tilfeelde
vil det veere umuligt at opna »FMC to PPCl«
under 60 minutter, idet der gar 10 min. til
transport ud til patient, 20 minutter pa
astedet, og selv ved optimale »door-to-
balloon« tider pa 30 minutter, vil det ikke
veere muligt at sikre »FMC to PPCl« under
60 minutter, uanset at man etablerede
PCl-centre i hver eneste by (Figur 2). Leif
Thuesen har ret i, at »divergensen eringen
trivialitet«, for ret beset er divergensen be-
tinget af, at man i guidelines har mistolket
videnskabelige arbejder af Pinto og kollegaer
omhandlende »PCl-related delay« og brugt
disse til at fremsaette anbefalinger omkring
»FMC to PCl delay«. Pinto og kollegaer har
nyligt adresseret dette i Heart, og man ma
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forvente, at forfatterne til ESC guidelines
med tiden anerkender deres overfortolk-
ning °. Ydermere har man i ESC guidelines
brugt CAPTIM studiet til at argumentere for
»FMC to PCl« delay under 60 min, uagtet at
»FMC to PCl« delay var mindst 102 minut-
ter i CAPTIM studiet (Tabel 2) . Guideline
forfatterne har anerkendt, at sidstnaevnte
var en fejl ", og det er meget sveert at fore-
stille sig, at man ikke igen ma ga tilbage og
anbefale PPCI sd laenge »PCl-related delay«
er under 120 minutter, som ogsa anbefalet i
nyligt publicerede NICE-guidelines (guidan-
ce.nice.org.uk/cg167) 2. Det er uforstéeligt,
at Leif Thuesen foresldr, at »Gabriel Steg
skulle hores i.f.m. DCS endorsement af ESC
guidelines«. Sa ville det ikke give mening at
lave danske forbehold, og slet ikke i betragt-
ning af at Gabriel Steg jo er forste-forfatter
til de guidelines, som har mistolket ikke

kun hans egne men ogsa Pintos arbejder
10.13.74 Forfatterne til guidelines har brugt
tidligere publikationer omhandlende »PCl-
related delayx til at fremsaette anbefalin-
ger om »FMC-to-PPCl« delay (Health care
system delay). Figur 1 beskriver forskellen i
de to begreber, og seneste evidens doku-
menterer, at der er gevinst ved PPCI, hvis
PCl-related delay er under 120 minutter,
d.v.s. selv hvis man bruger op til 120 minut-
ter ekstra pa at foretage PPCl i stedet for at
give fibrinolyse™. En anbefaling om at give
fibrinolyse indenfor 30 minutter, hvis PPCl
ikke kan foretages indenfor 60 minutter, er i
virkeligheden essensen af de formuleringer
i guidelines, som Leif Thuesen henviser til,
og som Gabriel Steg er fortaler for (Figur 2 i
ESC guidelines). Dette svarer til at anbefale
et »PCl-related delay« pa 30 minutter (Fi-
gur 1). Sadanne anbefalinger ville teoretisk
medfegre, at alle i Danmark skulle have fibri-
nolyse, hvilket jo ikke er i overensstemmelse
med evidensen der dokumenter gevinst ved
PPCI selv ved »PCl-related delay« pa 120
minutter (Figur 1) >'°'5% DCS har taget
hgjde herfor i.f.m. endorsement af STEMI
guidelines, og anbefaler sdledes uzendret, at
PPCI er den optimale behandlingsstrategi
sd leenge »PCl-related delay« er under 120
minutter. NICE guidelines har nyligt fremsat
samme anbefalinger (guidance.nice.org.uk/
cg167) ™. Der er séledes ingen evidens for
at anvende 60 minutters graensen i diskus-
sionen omkring decentral PCI °. Som hyp-
pige gaesteforelaesere ved internationale

Tabel 2. Tider fra FMC til PPCl som er tilgaengelige i de 2 artikler som ESC 2012 guidelines
bruger til at fremsatte anbefalinger omkring »FMC til PPCl« under 60 minutter. Se i ovrigt

C.).Terkelsen et al, Heart 2013 "°.

Reference 112 opkald Tid pa
(FMC) til skadested
ankomst

skadested
Pinto et al ™ Uoplyst Uoplyst
StegGetal9 Uoplyst Uoplyst

Transport tid Door-to- Samlet
til hospital balloon delay »FMC to PCl«
(D2B) delay
Uoplyst men
) o ngdvendigvis
Uoplyst 116 minutter >>>D2B
delay !
Uoplyst men
Uoplyst Uoplyst mindst

102 minutes **

*|Pinto et al referencen blev D2B delays anfart for 4 grupper varierende fra 91 to 179 minutter. Det gennemsnit-
lige D2B delay er preesenteret her. ** Ingen af de mange publikationer baseret pa CAPTIM studiet har praesente-
ret »FMC to PCl« delay. Tid til PPCl var 190 minutter og tid til randomisering var 108 minutter. Hvis man tillaeg-
ger 10 minutter fra »alarm opkald til ankomst« og blot »10 minutter on scene, vil dette addere op til et samlet

delay fra »FMC til PPCl« pa 102 minutter.

Figur 1. Forskellige forsinkelser fra farste kontakt til sundhedsvaesen (First Medical
Contact=FMC) til primeer perkutan koronar intervention (PPCI) er udfert. Galder for pa-

tienter transporteret med ambulance.

Prehospital Patient EMS call to
fibrinolysis delay | arrival on scene
Field-triage  patient | EMScallto
for PPCI delay | arrival on scene

EMS arrival
to needle ’c

Door-to-balloon
{D2B) delay

On scene
delay

Transport
delay

konferencer magder vi kun respekt og en vis
misundelse over den danske model fra eks-
perter fra andre lande, og imgdeser gerne en
ekstern vurdering af vores STEMI organisati-
on af en anerkendt autoritet som f.eks NICE.

Punkt c) Vil decentral PCI
reducere mortalitet ?

| den aktuelle debat om en eventuel gevinst
ved decentral PPCl har kollegaer valgt at
fremsaette pastande om, at man kan se en
op til 50% overdgdelighed ved manglende
decentralisering (Ole May, BT, 2010). Even-
tuel decentralisering af PPCl ville teoretisk
kunne reducere system delay, dog med det
forbehold at mindre centre har feerre kate-
terisations rum, og saledes teoretisk ville
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kunne risikere laengere D2B tider, hvis der
ikke stdr et kateterisations rum ledigt. Ved
vintermgdet i DCS blev data for samtlige
STEMI-patienter, der var visiteret direkte

til PCl-center pa bade Skejby Sygehus og
Rigshospitalet praesenteret. | figur 2 fremgar
data fra region Midtjylland. Hvis man alene
ser pa system delay i.f.t. afstand til PCl cen-
ter, og i @vrigt fokuserer pa patienter, som er
optimalt triageret (direkte til PCI-center), s&
ses det, at man geografisk taet pa PCl-center
kan foretage PPCl 80-90 minutter efter 112
opkald, mens system delay herefter stiger.
Man bemaerker ogsd, at D2B tid er leengere
for patienter geografisk taet pa PCl-centeret,
fordi centeret ikke er varskoet i sa god tid
(Figur 2). Dette vil ogsé geelde for decen-
trale PCl-centre, og tidligere studier viser,

at D2B endda er stgrre jo mindre centrene
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er. Figuren viser i gvrigt, at anbefaling om
»FMC til PPCl« under 60 minutter vil vaere
umulig at opna selv i et system med op-
timal praehospital organisation hvis FMC

er 112 opkald. Patienter bosiddende op til
75 km fra PCl-centeret i Skejby behandles
kun gennemsnitligt 20 minutter senere end
patienter bosiddende geografisk taet pa PCl-
centeret. Dette er i overensstemmelse med
tidligere publicerede data over sammen-
haengen mellem system delay og transport-
afstand til PCl-center 8. Fuldstaendig
tilsvarende sammenhang mellem transpor-
tafstand til center og forsinkelse blev ved
DCS’ vintermgde praesenteret for patienter
behandlet pa Rigshospitalet. | flere ar har

vi i Danmark haft det privilegium at kunne
benytte SAR helikopteren til vores fjernest
beliggende ger hvor tidsforsinkelsen er be-
tydelig. | et nyligt observationelt studie, er
det vist at STEMI patienter transporteret fra
Bornholm til Rigshospitalet har samme 30
dages mortalitet som de gvrige patienter i
Region Hovedstaden og region Sjeelland. "

Seneste europaeiske STEMI guidelines an-
vender et dansk arbejde til at beskrive sam-
menhangen mellem system delay (»FMC to
PPCl«) og mortalitet. Dette arbejde, baseret
pa VestDansk hjertedatabase, dokumenterer
en korrigeret Hazard Ratio (HR) pa 1.10 per
times ekstra »system delay, d.v.s. dgde-
ligheden stiger relativt 10% for hver time
behandlingen forsinkes. Andre arbejder har
fokuseret pd sammenhaengen mellem tid
til behandling og mortalitet, men har enten
brugt selekterede data eller fokuseret pd
behandling med PPCI pa lav-volumen centre
(Tabel 3). Med aktuelle 1-ars mortalitet pa
9.3% blandt STEMI-patienter kan man sa-
ledes beregne, at hvis man fremskynder be-
handlingen t.ex. 20 minutter for 100 STEMI
patienter redder man 0.3 liv.

Det er vigtigt at pointere, at den i forve-
jen sparsomme mortalitetsreduktion pa 0.3
liv per ar ved etablering af decentrale PCI-
centre med 100 PPCI procedurer arligt for-
udsaetter, at der ikke er mortalitetsgevinst
ved aktuelle danske setup med hgj-volumen
operatgrer, hgj-volumen centre med flere
kateterisations rum, adgang til kirurgisk as-
sistance, ECMO-behandling samt HTX-team
ved katastrofer. Det er usandsynligt, at ge-
vinsten ved sidstnaevnte ikke opvejer 0.3 liv
per r. D.v.s. hvis man blot hvert 3.3r redder
en shock-patient, en hjertestop-patient, en

og debat

Figur 2. Aktuelle behandlingsforsinkelser i Region Midt hvis man anvender praehospital
diagnostik og omvisiterer patienter med STEMI direkte til PCl-center som anbefalet. Ba-
seret pa SAMTLIGE PATIENTER med STEM I visiteret direkte til PPCI pa Skejby Sygehus fra
1999 til 2011 og indrapporteret i VestDansk Hjertedatabase. N=2319.
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Figur 3. Sammenhang mellem afstand til PCI-center og system delay blandt patienter med
STEMI transporteret med almindelig ambulance (grenne prikker) og patienter transporte-
ret med helikopter. Regressionslinier anfort for sammenhangen. Se L.Knudsen et al. 7
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STEMI-patient eller anden katastrofe-pa- har man til fulde udlignet de 0.3 liv og tabt
tient ved at transportere dem direkte til et gevinsten ved decentralisering.
center med al ekspertise tilgeengelig 24-7, sa For patienter bosiddende i yderomrader

Cardiologisk Forum + 3§ + August 2013



v Information og debat

Tabel 2. Sammenligning af studier der bestemmer sammenhang mellem tid til behandling og mortalitet hos patienter med ST-Elevations

Myocardie Infarkt.
Kilde:
Studiedesign

Studiepopulation
Centre
Studieperiode
Mortalitet, 1 &r

Gennemsnitligt antal PPCI-patien-
ter inkluderet per center per ar

Tids-parameter

Alder

Treatment delay

HR per times leengere behandling

Konklusion:

har brug af leegehelikopter allerede vist sig
succesfuld. Séledes kan patienten bosidden-
de op til 150 km. fra PCl-center behandles
indenfor 120 minutter fra 112 opkald, hvis
helikopteren disponeres pa farste melding "".
Det er beklageligt, at Leif Thuesen som
medforfatter pa et af de vaesentligste ar-
bejder omkring tid til behandling ogsa i ak-
tuelle indleeg i Cardiologisk Forum fokuse-
rer pa ukorrigerede data, nar han skriver, at
»Langtidsmortaliteten for patienter med
op til en times systemforsinkelse var 15.4%
stigende til 30.8 % for patienter med 3-6 ti-
mers forsinkelse«. Han er tidligere gjort op-
meerksom pa relevansen af at bruge de kor-
rigerede data, herunder HR pa 1.10, hvilket
betyder, at mortaliteten stiger relativt 10%
per time. Det er beklageligt, at sddanne ud-
talelser ogsd anvendes i medierne. Man kun-
ne frygte at fokusering pa de ukorrigerede
data har til formal at give laegfolk, politikere
og journalister opfattelsen af en gevinst ved
decentralisering som ikke kan dokumenters
ud fra tilgeengelige data.

Postulat 4: Alle andre
foretager PPCl uden
kirurgisk backup

Leif Thuesen og kollegaer har tidligere ved

indlaeg i Ugeskrift for Leeger henvist til nyli-
ge studier omkring decentral PCI, men und-
lader at naevne, at disse studier ekskludere-

Registerstudie, frivillig
indrapportering

PCl-related delay

Foraeldet, lav-volumen centre,
ikke repraesentativt for Danmark.

Pinto De Luca

65.600 1.791
645 1
1994-2003 1994-2001
NA 5.3%
n 224

61ar 60 ar
NA 215 min
1.20 1.16

de hgj-risiko-patienter, d.v.s. patienter med
STEMI, med darlig pumpefunktion, med ho-
vedstamme-stenoser og de patienter, hvor
kardiologen a priori vurderede, at der ville
vaere en hgj risiko ved PCI. Disse patienter
blev visiteret til et hgj-volumen-center med
kirurgisk backup. % Det er derfor ikke over-
raskende, at man ikke paviser nogen mor-
talitetsforskel, ndr man vurderer patienter,
der i forvejen har ekstrem lav mortalitet. At
overfgre dette til hgjrisiko-patienter er ufor-
svarligt. Seneste opggrelse fra USA viser, at
patienter med STEMI har 24 gange hgjere
mortalitet end patienter der far foretaget
simpel planlagt PCI (0.2% versus 4.7%). '
Det er vigtigt at pointere, at man selv i USA
kun undtagelsesvist foretager PCI uden ki-
rurgisk backup. Seneste opggrelse baseret
pa 941.248 patienter, som fik foretaget PCl i
USA viser, at kun 12% fik foretaget PCl uden
kirurgisk backup. 2" Decentral PCl uden kirur-
gisk backup ber efter vores opfattelse fort-
sat anses som en ngdlgsning i omrader uden
tilstraekkeligt patientvolumen eller for store
afstande til at prioritere hgj-volumen centre
med al ekspertise tilgaengelig 24-7, selvom
de Europziske guidelines alene fokuserer

pa thrombolyse i disse situationer og ikke
foreslar oprettelse af nye PCl centre pa den
baggrund.

| Danmark har vi hgj-volumen-operatgrer,

som i lgbet af 3-4 &rs opleeringstid opnar
at gennemfgre >1000 PCl-procedurer. Hvis
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Pooler 4 kliniske studier hvor inklusion
kraevede informeret samtykke
=> dem med hgjest mortalitet
fraselekteret !

Treatment delay

Selekteret, foraeldet,
ikke repraesentativt for Danmark.

Terkelsen

Samtlige STEMI-patienter
behandlet med PPCl < 12 timer
og system delay < 6 timer i
Vest Danmark

6.209
3 (Hele VestDanmark)
2002-2008
9.3%
296

System Delay
64 ar
215 min
1.10

Repraesentativt for Danmark

man i fremtiden fragmenter PCl-behandlin-
gen i Danmark, vil vi ende med 7-10 centre,
hvor de mindre centre ngdvendigvis ma
have 3-4 operatgrer, som kun opndr 100-
150 procedurer arligt. Det vil ggre det sveert
dels at opna den rutine, vore operatgrer har
i dag, og endnu sveerere at vedligeholde den.

Patienter der indleegges mistaenkt for
STEMI til primaer PCl er en heterogen grup-
pe, ogsd ud fra en risikovurdering. Nogle af
de mest kritisk syge patienter kan ikke altid
hjeelpes med en ballonudvidelse alene, men
har brug for den ekspertise man kun har til
rddighed pa et center med mulighed for ind-
dragelse af andre specialer. Dette tilgodeses
i Danmark i gjeblikket.

Sammenfatning

Samlet set vurderes det, at vi i Danmark har
et ideelt set-up til behandling af STEMI-pa-
tienter, sdfremt vi udnytter den praehospi-
tale diagnostik kombineret med visitation
direkte til hjertecenter med assistance fra
akutleeger om ngdvendigt og ved brug af
helikopter ved lang transporttid. De danske
forbehold til ESC guidelines vurderes re-
levante og i helt i trdd med nylige britiske
NICE guidelines.
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