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Hjertefrekvens
- et mal for behandling!

Pa ESC 2008 blev flg. studie praesenteret:

MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in

patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction

Hos patienter med hjertefrekvens = 70 slag/min
i fuld baggrundsterapi’

-36% -30%

*
*%

Antal events (%)

Myokardie infarkter Revaskularisering
(fatal el. nonfatal)

*P=0.001 I Placebo
**P=0.016 Procoralan

Tillaeg af Ivabradin reducerer infarkter og revaskula-
riseringer med en tredjedel (behandlingsforigb 19 mdr.)
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Redakterens manchet

Velkommen til oktober 2008 udgaven af Cardiologisk Forum. Hvad har vi sa at byde pa
denne gang? Der er jo farst og meget vigtigt, formandens brev til selskabet om tingenes
tilstand. Det er jo generelt i Danmark, at man i tiden her i begyndelse af oktober at sum-
mere op hvad der foregdr af godt eller som kontrast hvor vi har udviklingspotentiale. Hele
opleegget i Hans Erik Botkers leder peger lige hen pa det efterfalge referat af strategimadet

i midten af september. Laes det og deltag i debatten efterfglgende, eks. vis skal vi indfgre
obligatorisk tentamen i forbindelse med specialleegeuddannelsen? Hvad tjener patienternes
interesser og hvad tjener fagets interesser og er disse synspunkter sammenfaldende?

Naesten traditionen tro er der ogsa holdningspapirer til diskussion fra vore flittige ar-
bejdsgrupper. Denne gang om rehabilitering og fysisk genoptraening af patienter med hjerte-
svigt, vigtige og gennemarbejdede tekster. | debatsektionen bringer rehabiliteringsarbejds-
gruppen tillige en opggrelse over anvendelse af rehabilitering i DK.

Tema denne gang er naturligt knyttet til den historie der for 50 ar siden udspandt sig i
Stockholm, da den ferste implanterbare pacemaker blev konstrueret og sat i en patient. Det
er en god historie at laere af — patientinitiativ var lige sa vigtigt som de tekniske fremskridt.

Derefter kommer et afsnit om Nyt fra tidskrifterne, med bl.a.. en artikel om risiko for can-
cer ved anvendelse af ezemtibe, er der en reel risiko eller er det statistisk variation? Bladet
slutter med et referat fra ESC Miinchen 2008, med alle de danske indlaeg. Inden det hele bli-
ver for fagligt centreret, sd se lige forsidebilledet af Per Kirkeby! Det er simpelt hen fantastisk
— ga pa ARoS ved farste givne lejlighed for at se det store billede og bliv glad. NB! billedet er
dog udlant til Louisiana Humlebaek frem til begyndelsen af januar 2009 | anledning af Loui-
siana’s store Kirkeby udstilling, sa ogsa Kebenhavnerne kan fa let adgang til at se billedet.

God laeselyst

Redaktaren

| dette nummer annoncerer (i alfabetisk reekkefalge):

AstraZeneca * Cordis * LEO Pharma Nordic ¢ MSD ¢ Pfizer « Roche Diagnostic ¢
Sanofi-Aventis ¢ Servier « ST. Jude Medical

Annoncering i CF giver DCS gkonomisk mulighed for at videreformidle vaesentlige kardio-
logiske informationer, bdde gennem CF og til kursus og m@deaktiviteter.

Annoncererne takkes for dette samarbejde der til gavn for begge parter, folger Laegefor-
eningens principper for uafhangighed.
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Kare DCS-mediem

Igen i ar slog ESC kongressen alle rekorder
med over 30.000 aktive deltagende — flere
end ved badde AHA- og ACC-kongresserne.
Arrangementet var velorganiseret og med

et godt videnskabeligt udbytte. Der var god
dansk repraesentation med 68 originale vi-
denskabelige abstracts hvortil kommer bade
inviterede danske foredragsholdere og chair-
man funktioner. Dansk kardiologi manife-
sterer sig godt i europaeisk sammenhaeng. Vi
kan endog fa sterre indsigt og starre indfly-
delse gennem aktiv deltagelse i ESC arbejds-
grupper og associationer. Alle medlemmer
kan sege optagelse i disse fora og gennem
aktiv arbejdsindsats opna valg til fremtrae-
dende nukleus positioner og dermed bidrage
til at preege udviklingen i ESC. Det er lige nu
vigtigt at ga ind i dette arbejde, som er fag-
ligt stimulerende og personligt profilerende
og som tillige kan bidrage til at fokusere pa
den store indsats, som vores nyvalgte vi-
cepraesident Steen Dalby Kristensen yder i
europaeisk sammenhaeng. Det er lige nu det
vaesentligste omrdde, hvor vi kan stgtte et
yderligere avancement ved naeste ESC-pree-
sidentvalg i 2010.

Nationalt er arbejdsgrupperne DCS's
krumtap. Arbejdsgrupperne i DCS er meget
aktive og bidrager med stor entusiasme til
selskabets faglige udvikling og profilering.
Det er bestyrelsens hensigt at drage ar-
bejdsgrupperne ind i sd mange aspekter af
selskabets arbejde som muligt. Arbejdsgrup-
perne organiseres, sa de i videst muligt om-
fang matcher tilsvarende Working Groups i
ESC. En arbejdsgruppe veelger en nukleus pa
almindeligvis 4-7 personer, herunder en for-
mand og en nastformand. Det er positivt at
erfare at arbejdsgruppernes nuklei har veeret
praeget af fornyelse gennem de seneste par
ar. Kompetente yngre kraefter bidrager med
frisk engagement og entusiasme og bidrager
til at opretholde det hgje aktivitetsniveau,
som er kendetegnende for DCS. Den udvik-
ling skal fortsaette. Derfor opfordres selska-
bets yngre medlemmer til at tage aktivt del

i arbejdsgruppernes arbejde. Alle medlem-
mer af DCS kan vaere medlemmer af sel-
skabets arbejdsgrupper og det er let at blive
medlem, idet det sker ved at ma@de op til
arbejdsgruppemeaderne, som afholdes i for-
bindelse med arsmgdet og som herudover
afholdes efter behov efter annoncering pa
www.cardio.dk. Hjemmesiden holdes kom-
petent opdateret ved webmaster Dennis
Mikkelsen. Resultaterne udebliver ikke. DCS
har indflydelse i en lang raekke betydende
instanser og du kan ogsa vaere med til at
praege fagets position og udvikling gennem
arbejdsgruppernes arbejde.

Den nye DCS bestyrelsen har ved sit
forste bestyrelsesmade fordelt ansvarsom-
rdderne mellem sig. Anne Sejr Knudsen er
ansvarlig for behandlingsvejledningen, Jens
Kastrup for de videnskabelige mgder, Claus
Tveskov for de to uddannelsesudvalg, Tho-
mas Melchior for kontakten til regionerne,
Christian Hassager for arbejdsgrupperne og
Jan Ravkilde for ESC-relationer.

DCS'’ bestyrelse, arbejdsgruppe- og ud-
valgsformaend samt regionale kardiologi-
ske repraesentanter deltog i september i en
to-dages strategikonference, som refereres i
dette CF side 7. Formalet var udover at ggre
status over selskabets aktuelle aktiviteter at
diskutere fremtidige tiltag af faglig, organi-
satorisk og fagpolitisk karakter. Konferencen
havde bidrag fra eksterne samarbejdspart-
nere fra Sundhedsstyrelsen ved enhedschef
Lone de Neergaard, regionerne ved regions-
radsformand Ulla Astman, Region Nord og
formand for uddannelsesudvalget i DASAIM,
overlaege Ole Narregaard. Overlaege dr.
med. Hans Ibsen og overlaege dr. med. Lars
Sendergaard deltog i deres egenskaber af
formaend for henholdsvis Dansk Hyperten-
sionsselskab og Dansk Selskab for Medfgdte
Hjertesygdomme. Strategikonferencen de-
monstrerede pa bedste vis den positive dia-
log og arbejdsfordeling, der er mellem be-
styrelse og arbejdsgrupper. Der blev lagt op
til etablering af nye arbejdsgrupper indenfor

arvelige hjertesygdomme, medfgdte hjerte-
sygdomme og GUCH samt etablering af en
permanent trombokardiologi arbejdsgruppe
ligesom modellen for etablering af imaging
arbejdsgruppe blev diskuteret. Endelig blev
mulighederne for et taettere samarbejde
med Hypertensionsselskabet skitseret. Be-
styrelsen bruger inspirationen til at arbejde
videre med konkrete tiltag for at effektu-
ere alle forslag mest hensigtsmaessigt. P&
konferencen fik vi bekraeftet en taet dialog
med Sundhedsstyrelsen, som anser DCS for
at vaere en aktiv og troveerdig samarbejds-
partner, hvilket bidrager til at sikre fortsatte
konstruktive lgsninger for organiseringen

af det hjertemedicinske omrdde. Regionale
specialerdd er etableret i Region Nord, Midt
og Syd og ser der ud til at kunne varetage
en funktion som rddgivende organ i forhold
til de regionale administrative og politiske
systemer ved implementering af nationale
initiativer og retningslinjer fra Sundheds-
styrelsen. De tilsvarende regionale organer

i Region Hovedstaden og Region Sjeelland
synes endnu ikke at have opndet samme
position, hvorfor DCS, for sa vidt det er mu-
ligt, vil arbejde for en styrkelse af disse med
henblik pa at opna national ensartethed.
Bestyrelsen fik et signal om, at vores videre-
og efteruddannelse kan professionaliseres
og effektiviseres — en opgave, som uddan-
nelses- og CME-udvalget gerne patager sig.
Ogsd i den sammenhaeng er bidrag fra yngre
medlemmer vaesentlige. CME-udvalget har
allerede taget bolden op ved at arrangere
akut kardiologisk kursus for yngre laeger i
turnus/basisuddannelse, reservelaeger og in-
troduktionslaeger i intern medicin:kardiolo-
gi. Disse laeger befinder sig i et vacuum uden
mange formaliserede undervisningstilbud.
Kurset har til formal at give de deltagende
en introduktion i handteringen af de hyppig-
ste kardiologiske tilstande, som kraever akut
behandling eller overflytning til specialecen-
ter. Kurset afholdes i farste omgang i sam-

arbejde med Aarhus Universitet i Arhus den P>
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» Forsidekunst

Per Kirkeby er fadt i 1938 i Kebenhavn, og
bliver sdledes 70 ar her i dette efterdr. Per
Kirkeby blev cand.mag. i geologi fra Ke-
benhavns Universitet 1964, men gik i sine
seneste studiedr pd den eksperimenterende
Kunstskole i Kgbenhavn i drene 1962-66.
Debuterede som kunstner i 1962 med gra-
fiske arbejder, men fortsatte den geologiske
lebebane. Efter embedseksamen var Kirkeby
flere gange pa Grenland som geolog, bla.
med Eigil Knuth's ekspedition. Fra omkring
1965 er has lgbebane alene kunstnerisk.

Per Kirkeby er en kunstner, der spaender
vidt. Ud over sit maleri har han gennem sit
mangearige virke skabt skulpturer, kirke-
udsmykninger, scenografi, arkitektur, digte
samt alskens kunstnerisk materiale, staerkt
suppleret af en raekke indsigtsfulde bager
om kunstens vaesen. | den brede offentlig-
hed er Per Kirkeby dog mest kendt for sine
malerier, der siden 1970'erne har haft en
staerk organisk karakter. Naturiagttagelsen
betyder dog ikke, at Kirkeby er landskabs-
maler. Snarere er billederne landskaber i sig
selv, bygget op af billeder og figurer, som
kunstneren vender tilbage til igen og igen.
Kirkebys baggrund som geolog fornaegter
sig ikke i den interesse for de underliggende
strukturer, der synes at dominere hans pa én
gang komplekse og sanselige maleri.

Et af Kirkebys helt centrale vaerker, Nach
der Abnahme (Efter nedtagelsen), 1988, kan
ses som en syntese af de maleriske overve-
jelser, han udviklede i 1980'erne. Hans ar-
bejdsproces kaldes 'den additive metode’ og
karakteriseres ved, at han pa én og samme
tid bygger sit billedrum op ved hjeelp af far-
velag for derefter at nedbryde selv samme
struktur med nye lag. Derved opndr han en
spanding mellem flade og dybde, hvor far-
verne fungerer som aflejringer af et men-
talt landskab eller som katalysatorer for en
sanset naturoplevelse.

Veerkets titel henleder samtidig opmaerk-
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Per Kirkeby: NACH DER ABNAHME, 1988; ARoS Arhus Kunstmuseum.

somheden pa et religigst indhold, nemlig
Kristi korsnedtagelse. | billedet finder man
saledes bl.a. fragmenter af et kors, hulen,
livssymbolet treeet og blodstaenk fra stig-
matiseringen. Et metafysisk eller eksisten-
tielt indhold star saledes centralt i dette
veerk, men blot som antydninger i de mange
farvelag. Naturen krydser klinger med den
kristne symbolik. Treeerne og treestubbene
bliver til kors og de kiler der blev anvendt til
at rejse korset pa klippen. P4 samme tid sy-
nes en vaeltet treestamme at tage skikkelse
af en livles figur, hvorunder et myldrende
liv vokser frem, skabt af det balgende og
staerkt farvede parti i billedets nederste del.
Per Kirkeby indtager en seerlig plads i

ARoS Aarhus Kunstmuseums samling. Alle-
rede i 1969 erhvervedes det forste vaerk, og
museet rummer i dag en af de mest reprae-
sentative og spektakulaere samlinger af den
internationalt beremmede danske kunstner.
Raekken af Kirkebys hovedvaerker spaen-

der fra hans banebrydende og nyskabende
eksperimenter med popkunsten i 1960’erne
til de store, sanseligt abstrakte formater i
1980’erne. Museet har gennem tiden des-
uden erhvervet en lang raekke grafiske vaer-
ker, og senest er kunstnerens private arkiv
fajet til samlingen, hvor beger, dagbogsno-
tater og skitser indgar.

Gitte @rskou

24. november 2008. Herved opnas erfaring
til at udbrede modellen nationalt. Kurset er
naturligvis CME-akkrediteret. Endelig opna-
ede endorsement af ESC guidelines hgj grad
af konsensus. Modellen indebaerer, at den
nyudnaevnte »ESC National Society Guide-
lines Coordinator, Lars Hvilsted Rasmussen
fremsender nyudgivne ESC guidelines til kri-
tisk gennemgang i de relevante arbejdsgrup-
per og hvis arbejdsgruppen kan anbefale
endorsement udarbejder gruppen et dansk
resumé og om forngdent tilpasning til dan-
ske forhold. Herefter diskuteres guidelines

med dansk tilpasning som hidtil ved med-
lemsmgderne, saledes at en faglig proces i
lighed med den, vi har oplevet ved de novo
udarbejdelse af danske guidelines. Bestyrel-
sen godkender afslutningsvis. Herved for-
ventes et lidt mindre arbejdspres ved udar-
bejdelse af guidelines og de frigivne kraefter
kan i stedet anvendes til at sikre implemen-
tering i NBV og i afdelingerne til umiddelbar
gavn for patienterne, som sikres ensartet
behandling af hgjeste faglige standard.
Naeste medlemsmgde er den 4. novem-
ber 2008 i Odense. Emnerne spaender bredt

Cardiologisk Forum + @ « Oktober 2008

og omfatter registerforskning, uddannelse,
nye studier fra ESC-kongressen, akut medi-
cin, pakkeforlgb, forebyggelse og rehabili-
tering samt hypertension, hvortil kommer
uddeling af Thiessens legat. Sekretariatet
har allerede faet omkring 100 tilmeldinger.
Bestyrelsen hdber ogsa at kunne byde dig
velkommen — husk venligst tilmelding pa
www.cardio.dk.

Hans Erik Batker
Formand DCS



v Meder & kurser

DCS bestyrelse 2008-20009. Fra venstre: Henrik Steen Hansen (afgaende formand) Mette Marie Madsen (formand FYC), Anne Sejr Knudsen (ansvar for NBV)
Jan Ravkilde (ansvar for ESC relationer), Claus Tveskov (ansvar for udvalgene), Jens Kastrup (ansvar for DCS meder), Thomas Melchior, (ansvar for kontakt til
regionerne), Hans Erik Batker (formand — ansvar for hele DCS), Morten Battcher (sekreteer og ansvar for gkonomi), Christian Hassager (ansvar for arbejds-

grupper og kommende formand).

Strategikonference 11 - 12. september 2008

Ved hvert formandsskifte er det en tra-
dition, at det nye formandskab mgder en
raekke af selskabets tillidsfolk, formaend for
arbejdsgrupper, faste udvalg, regionale spe-
cialerdd, regionale uddannelsesrdd og ESC
repraesentanter. Desuden var det lykkedes at
fa repraesentanter fra Sundhedsstyrelsen og
fra Regionernes Sundhedsudvalg samt Hjer-
teforeningen med til konferencen.

Konference fandt sted pa Koldkaersgaard
Konferencecenter, beliggende lige nord for
Arhus. Det er et nyt, lyst og venligt konfe-
rencecenter med mange gode faciliteter,
men samtidigt i et prisniveau som passer
godt til selskabets gkonomi.

Konferencen startede en torsdag middag,
og sluttede fredag ved 15 tiden. Der var et
meget teet program med en gennemgang
af mange vigtige emner, sa deltagerne var
ved afslutningen meget flot opdateret pa alt
hvad der regre sig i selskabet, men samtidigt
ogsa lidt treette.

Formanden bgd velkommen og gennem-
gik de emner der skulle diskuteres i lzbet af

Hans Erik Batker
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konferencen. en saerlig velkomst til Enheds-

chef Lone de Neergaard, Sundhedsstyrelsen

og Ulla Astman, formand for Danske Regio-

ner’s sundhedsudvalg og tillige regions rads-
formand i Region Nord.

Farste emne var:

Formidling i Dansk Cardiologisk Sel-
skab.

Dennis Mikkelsen orienterede om Hjem-
mesiden og om andre web-funktioner.

Dennis opfordrede til, at alle medlem-
merne melder sig til e-mail nyhedsbrevet.
Det er den mest direkte og hurtigste forbin-
delse mellem selskabet og medlemmerne.

Jorgen Videbaek fortalte om udviklingen
af Cardiologisk Forum og om gkonomien
bag bladet. Det overskud, der genereres via
annoncer, nar bladproduktionen og porto er
betalt, bruges for en meget vaesentlig grad
til at drive vort sekretariat. Det er en beske-
den, men dog maerkbar nedgang i antallet
af annoncer, sa vi ma lgbende diskutere bla-
dets situation. Der var i forsamlingen en stor



v Fra bestyrelsen

tilfredshed med bladet som det er nu, men
samtidig ma vi erkende at e-mails og websi-
de er fremtidens kommunikationsvej. Derfor
kan Cardiologisk Forum nok ikke i al fremtid
forseette i den nuvaerende form.

Peter Clemme

Formanden for Hjerteforeningen Peter
Clemmensen redegjorde for samarbejdet
med Dansk Cardiologisk Selskab. Hjertefor-
eningen finder, at dette er meget velfunge-
rende. Det var klart, at mht. kommunikatio-
nen var modtagerne af Hjerteforeningens
budskaber forskellige fra Dansk Cardiologisk
Selskabs. Det var dog en politik i Hjertefor-
eningen ogsd at kommunikere til fagfolk.

| den efterfolgende diskussion fandt Sg-
ren Boesgaard, at det var vigtigt at erindre
sig at Hjerteforeningen ikke alene var kar-
diologernes talergr. Hjerteforeningen har
et fagligt board, der vist nok har siddet ret
leenge. Det blev foresléet, at Hjerteforenin-
gen sgger faglige rdd hos formandene for
de forskellige arbejdsgrupper/udvalg under
DCS.

Nationale Behandlings Vejledning blev
diskuteret af Anne Sejr Knudsen.

Anne indledte med at gennemga forma-
let med den Nationale Behandlingsvejled-
ning.

1) Det er at samstemme behandlings-
vejledning i forskellige dele af landet og der-
ved tilstraebe ensartethed og hgjeste faglige

standard i behandlingen af patienterne med
hjertemedicinske sygdomme.

2) Yderligere, at stille en raekke af ajour-
forte behandlingsvejledning til rddighed for
afdelinger, der behandler hjertemedicinske
patienter.

3) At f& udmeldt nye behandlingsprincip-
per i en form, der er lettere anvendelig end
konsensus rapporters mere fyldige form.

4) Endvidere at tilbyde afdelinger et red-
skab som kan stgtte opnadelse af de kraevede
kompetencer i specialleegeuddannelsen.

Anne bemaerkede yderligere, at behand-
lingsvejledning skal betragtes som vejle-
dende og dette fritager ikke behandlere i
det Danske sundhedsvaesen for et individu-
elt ansvar.

Vedrgrende netversion contra en trykt
vejledning var gruppen endt med at kon-
kludere, at der er flest fordele ved en web
version, hvorfor der ikke i de kommende &r
planlaegges en trykt version.

Arbejdsgruppen ville meget gerne udbre-
de kendskabet til vejledningen, evt. sa langt
som til at annoncere.

Naeste store omrade var Sundhedsstyrel-
sen & relaterede emner.

Lone de Neergaard

Det spergsmal der var spillet ud med til en-

hedschef Lone de Neergaard SST, var:
»Hvad vil Sundhedsstyrelsen med kar-

diologien i Danmark i de naeste par ar?«,

sa Lone de Neergaard startreplik var »lad
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os se pa udviklingen«. Herefter ridsede de
Neergaard en udvikling op, en udvikling der
for hovedparten startede i 1992, med dan-
nelsen af en forgaenger til Hjertefolgegrup-
pen. Ventetider, behandlingsmuligheder og
penge var hyppige diskussionsemner i hele
den udvikling, der har vaeret siden 92. Det
blev bl.a. sagt, at DCS har veeret tidligt ude
med faglige input til SST. Det har vaeret en
model for andre selskaber. DCS har i udvik-
lingen siden 1092 haft gode input, og veeret
en troveerdig og ansvarlig samarbejdspart-
ner for de centrale myndigheder.

Se det er jo store ord en septemberdag i
Jylland!

Der er fortsat mange store samarbejds-
omrader mellem SST og DCS, bla. de Klini-
ske Retningslinjer, der er en parallel til det
engelske »Map of Medicin«. Det er endnu
ikke rigtigt kommet i gang, men det ligner
det vi allerede har lavet i form af den Natio-
nale Behandlings Vejledning.

Et andet samarbejdspunkt igennem
mange ar er Hjerteregistret, som Lone d
Neergaard karakteriserede som vaerende et
problembarn, men som dog nu leverer de
administrative data, der gnskes.

Vedrgrende den kommende hospitalsud-
bygning i regioner slog Lone de Neergaard
fast at SST hovedsynspunkt var at »kvali-
tet er vigtigere end neerhed«. Den naerhed
der var ngdvendig for at hjaelpe patienterne
skulle manifesteres gennem kommunerne.
Her var der betydelige organisatoriske og
faglige udfordringer, hvis lgsning traengte
sig pa.

Det var SST opfattelse at behandling
og opfelgen af patienter med kroniske
(hjerte)sygdomme, skulle ske i et samarbej-
de mellem faglige selskaber — alm. praksis
— kommunerne og ikke mindst ogsa patien-
tens egen indsats.

Om pakkeforlgbet ridsede Lone de Neer-
gaard forlgbet op, startende em en politisk
aftale om pakkeforlgb indenfor vort specia-
le. De pakkeforlgb, der p.t. skrives feerdige,
skal diskuteres i Hjertefglgegruppen ultimo
september, herefter skrives sammen til en
national plan, der efter vedtagelse i folketin-
get sendes til regionerne til implementering.

Henrik Steen Hansen fortsatte diskussio-
nen, med en vurdering af Sundhedsstyrelsen
set med DCS'’s gjne. Specielt fandt Henrik,
at samarbejdet i Hjertefalgegruppen havde
veeret meget frugtbart, og at han fandt
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at SST altid var lydher, ndr DCS kom med
vaesentlige og gennemarbejdede emner til
diskussion. Som et eksempel blev naevnt
decentral PCI, der blev ret intenst diskuteret
i 2002-2003, med den beslutning at dette
var en mulighed, hvis der var enighed om et
behandlingsbehov i forhold til allerede eksi-
sterende centre.

Hjertefolgegruppens sammensatning

e Dansk Cardiologisk Selskab (3)

o Dorthe Dalsgaard, Steen Pehrsson, Henrik
Steen Hansen

e Dansk Thoraxkirurgisk Selskab (3)

e De 5 regioner (Fra Nord: Lars Hvilsted
Rasmussen)

o Danske Regioners organisation (1)

o Dansk Selskab for Anaestesi og Intensiv
Medicin (1)

e Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og
Nuklear Medicin (1)

e Statens Institut for Folkesundhed/
Dansk Hjerteregister (1)

e Hjerteforeningen (1)

¢ Indenrigs- og Sundhedsministeriet (1)

Lone de Neergaard svarede pa spargsma-
let til SST, at der for SST var to forhold af
afgerende, dels hensynet til den konstante
udvikling af alle sundhedsomrader, hvorfor
intet over laengere tid, kunne veere statisk,
dels hensynet til »den faktiske verden«
(politisk / skonomisk), hvor der — efter de-
mokratiregler — métte balanceres mellem
udviklingssynspunkter og behov for behand-
ling.

Et omrédde der treengte sig pa var Hjerte-
CT, hvordan skal dette omrade reguleres?
bla. hvem skal udfere undersggelserne, pri-
vat regi / offentligt regi?

Pakkeforlgbene blev gennemgdet af Chri-
stian Hassager og Henrik Steen Hansen.
Pakkeforlgb er faerdige pakker af undersg-
gelsesprogrammer med fikserede venteti-
der. Et pakkeprogram er sdledes et sam-
menhangende patientforlgb for »standard
patienten« med forud reserverede tider

til udredning, behandling og kontrol uden
ungdig ventetid. Programmet skal falger
nationale kliniske retningslinjer og forlg-
bene er dbne for ambulante og indlagte
patienter. Antallet af planlagte pakkeforlgb
fastleegges i regionerne ud fra den viden
og erfaring der er om behovet for undersg-

gelse og behandling. Som noget vigtigt til-
lige at ubenyttede pakkeforlgb anvendes til
andre patienter.

Der er nedsat to kliniske arbejdsgrupper af

DCS, en gruppe der skal beskrive typiske

forlgb hos patienter med dels

1) begrundet mistanke om stabil angina
pectoris samt NSTEMI / ustabil angina
pectoris.

2) begrundet mistanke om hjertesvigt og /
eller hjerteklapsygdom.

Et stort problem er begrebet »begrundet
mistanke«, men der arbejdes meget intenst
pa at finde formuleringer der kan bruges i
den kliniske praksis. Pakkeforlgb er noget
der tager mange kraefter i disse dage blandt
de involverede DCS medlemmer. Det vil
vaere noget alle medlemmer hgrer neermere
om i naeste udgave af Cardiologisk Forum.
Jens Flensted Lassen beskrev dernaest
DCS synspunkter om akutfunktion. Som
indledning anferte Jens, at i sundhedsstyrel-
sens publikation: »Styrket Akutberedskab«
er hovedkonklusionen, at det vil veere fagligt
hensigtsmaessigt at reducere antal akutte
modtagelser — og dermed akutte hospitaler
— til omkring det halve af nuvaerende. Dette
svarer til et optageomrade for et akuthospi-

tal mellem 200.000 og 400.000 indbyggere.

Endvidere skal den praehospitale indsats
styrkes, og at det er malet at der er faelles
akutte modtagelser pa de hospitaler der skal
modtage patienterne. Endvidere skal der ar-
bejdes pa en gget brug telemedicin til triage.

Herefter kom Jens ind pa det nye fagom-
rade »akut medicin«. Som konklusion pa
droftelserne blev det fremfert, at folgende
var DCS svar til den SST arbejdsgruppe der
arbejdede med problemet.:

»Dansk Cardiologisk Selskab kan til fulde
tilslutte sig det udarbejde forslag til fagom-
rédebeskrivelse for fagomradet akut medicin
og finder det er et klart laft i varetagelsen af
akut syge i Danmark. DCS understreger, at
specialleeger med fagomradet akut medicin
ikke kan erstatte et 24 timers kardiologisk
vagtberedskab, men at de to vagtberedska-
ber skal veere til stede i et samarbejde p& ho-
spitaler med akut modtagelse«.

Dette fik Lone de Neergaard til at svare
at hun fandt, at DCS: »ikke skulle vaere sa
sméfornaermet i denne diskussion, det var
mere hensigtsmaessigt at vaere mere dben
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og udadvendt. At opna 90 % er bedre end
aldrig at nd de 100 % ». SST ville ikke stille
sig hindrende i vejen for variationer i den
regionale logistik ved planlaegningen af de
kommende akutmodtagelser og deres be-
manding.

Som afslutning pa sessionen med Sund-
hedsstyrelsen fortalte Dorthe Husum om
rehabiliteringsindsatsen i Danmark. Dette
skal ikke refereres yderligere her, men der
henvises til Dorthe Husums artikel i dette
Cardiologisk Forum side 36.

Databaser var naeste punkt pd program-
met, det var en gennemgang af historien
bag Dansk Hjerteregister, givet af Jan Kyst
Madsen og et indlaeg af Leif Thuesen om
mulighederne for at samle regionale data-
baser til en feelles National Database.

Jan gav en aktuel oversigt over de data,
der findes i Dansk Hjerteregister, og gav
samtidigt udtryk for at de omrader hvor
registret var svages og med mest usikker
indrapportering var pa omraddet med kom-
plikationer til forskellige procedurer. Der var
afdelinger der havde »0« i komplikationer
— og dette kunne ikke passe, der matte vaere
tale om underrapportering. Dette stiller de
afdelinger der rapporterer omhyggeligt, i en
vanskelig situation. Det var sveert at gare
noget effektivt ved problemet, men illustre-
rer meget godt hvad der kan komme ud af
»frivillige« kvalitetsdatabaser. Det veer-
ste der sker, er at nogen siger »fy! det ma i
ikke«.

I sit indlaeg gav Leif Thuesen udtryk for
det enorme arbejde det er at skifte rap-
portering til en database. Dette ville vaere
ngdvendigt hvis landet som en god vision
skulle samle de vestdanske — og @stdanske
hjertedatabaser. Viljen til arbejdet var der,
men var der nogen der kunne finde gkonomi
og humane ressourcer til at ggre dette?

Efter en kaffepause tog vi fat pa regions-
sporgsmal. Dette punkt blev indledt med
indlzeg fra formand for Regionernes Sund-
hedsudvalg Ulla Astman.

| sin gennemgang af hjerteomradet poin-
terede Ulla Astman flere gange at Hjerte-
omradet er hgjtprioriteret, men der var flere
problemer ude i horisonten. Det ferste var
at der er personaleproblemer. Det kniber
mange steder med at fa dagligdagen til at
haenge sammen, da der kan mangle bade
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Ulla Astman

leeger og plejepersonale. Dette var et sd
stort et problem, at det var sveert at se store
nye tiltag udfoldes lige nu.

Blandt de nye tiltag var de kommende
»pakkeforlgb«. Der var afsat 100 mio. kr. i
08 og 50 mio. i 09 til at implementerer det-
te. Det skulle ikke veere pengene der afholdt
regionerne fra at fa dette gennemfert, men
de manglende hander var og er et problem.

Efter Ulla Astman’s indlaeg var der korte
rapporter fra de 5 regionsrad. Der var bety-
delige forskelle pa graden af indflydelse de
enkelte regionsfaglige rdd havde. | region
Sjeelland havde man forsggt bade i fasen
op til regionsdannelsen og ogsa nu herefter
at fa fremfert faglige synspunkter, fortalte
Gunner Jensen, men der var ikke nogen i
regionsadministrationen, der gnske at mod-
tage faglige vurderinger.

| region Hovedstaden kunne Sgren
Boesgaard berette at der nok var et fagligt
rad, men der var en embedsmand for bord-
enden, hvilket betgd at det var administrati-
onsapparatet der bestemte, hvad der skulle
tales om.

| region Midt var der dannet et fagligt
udvalg, der havde faet en dialog i gang med
det administrative niveau i regionen, fortal-
te Kristian Emmertsen. Her fglte man, at det
var mere end hegflig lytten ndr man modtag
udtalelser, men et reelt samarbejde om kon-
krete problemstillinger var dagsordenen.

Fra region Syd kunne Kenneth Egstrup
berette, at der var et formelt samarbejde
med regionen, men lige nu var der et van-
skeligt spgrgsmal om placering af et hospital
og der gnskede man ingen indblanding. Men
generelt var der positive elementer i samar-
bejdet i region Syd.

| region Nord var der netop dannet et
fagligt udvalg, men det var endnu for tidligt
at sige noget om samarbejdsmulighederne.

Til denne vifte af forskellige gnsker om
faglig rddgivning kunne Ulla Astman kun
sige at det var de enkelte administrationer
og regionsrad, der afgjorde dette. Der var
ikke i Regionerne nogen fzelles holdning til
samarbejdet med de forskellige leegefaglige
specialer.

) 1’
)
nDet var sa forste dag, nu
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Akut koronart syndrom: Lia Bang indledte
med at orientere om nucleus nuvaerende
sammensatning:

Arbejdsgrupperne

Lia E. Bang (formand), Rigshospitalet
Benedikte Haastrup (neaestformand), Viborg
Hans Erik Batker, Skejby

AL ol \ DR

Peer Grande, Rigshospitalet
Tomas Joen Jakobsen, Hillerad
Birgit Jurlander, Hillergd

Johnny Koerstz Madsen, Amager
Jan Ravkilde, Alborg

Rolf Steffensen, Hillered

Per Thayssen, Odense

Lia gennemgik arbejdet i gruppen, og kon-
kluderede, at et af de vigtigste omréder for
dette omrdade var at honorer det fremtidige
krav fra myndighederne om dokumentation
for kvaliteten i diagnostik og behandling af
AKS. Det er en udfordring ihukommende
garsdagens diskussion om kvalitetsdata fra
databaserne. Om end odds var lidt imod var
det Lia’s og dermed arbejdsgruppens mal at
opna kvalitetsdata pa omradet.

Arrytmiarbejdsgruppen havde en anden
struktur end AKS gruppen, idet der her ikke
var nogen nucleus, men en dben gruppe
—man var medlem hvis man tilmeldte sig
maillisten. Aktuelt er der 57 p& maillisten,
og generelt kom der omkring 20 deltagere
pa hvert mgde. Det var Stig Djurhuus’ ind-
ledning og fortsatte, at der blandt de store
emner var fornyelse af pacemaker/ICD re-
gisteret samt Sundhedsstyrelsens speciale-
udmelding om simple ICD-enheder contra
komplicerede pacesystemer. Endvidere
radiofrekvensablation af atrieflimren som

Salen. Bemaerk at klokken er 18.30 og alle arbejder endnu.

Cardiologisk Forum + ] () * Oktober 2008



w Fra bestyrelsen

udviklingsfunktion. Der var nedsat en ar-
bejdsgruppe mhp landsdaekkende database
for ablationsomradet, specielt for at opgere
antal procedurer pr. operatgr/center for ab-
lationer og device-implantationer.

Den starste udfordring indenfor ablati-
onsomradet var at opna enighed om etab-
lering af en database, hvor man registrerede
det samme alle steder.

Af andre vigtige udfordringer var en
afklaring af indplaceringen af afdelinger
der foretog implantation af simple ICD’er,
contra komplicerede pacesystemer. Det
var umuligt at blive enige internt — nogle
afdelinger med hovedfunktion leegger i dag
komplicerede pacesystemer, nogle andre
vil gerne leegge simple ICD-enheder. Blandt
spergsmalene der var rejst var: Findes der
simple ICD-enheder? (diagnostik? andre
behandlinger?) Det handlede meget om en-
keltpersoners funktioner, og divergerende
opfattelser afledt deraf.

Arbejdsgruppen om EKKOkardiografi blev
praesenteret af formand Jacob E Mealler, der
som altid holdt et flot foredrag om grup-
pens arbejde; med EKKO sekvenser kgrende
i snart det ene hjgrne snart det andet. De
kan noget i den arbejdsgruppe. Med nostalgi
mindes redakteren Henrik Egeblads perfor-
mance — der sidst i 1980’erne — med live
demo, parret med illustrative lysbilleder pd
to sideskaerme, og det fungerede under hele
foredraget! De har styr pa elektronikken, de
gutter.

Tilbage til arbejdsgruppens problemer i
dag. De overvejede et nyt navn og kommis-
sorium til gruppen. Der er kommet en raekke
andre billeddannede modaliteter der presser
sig pa og som ogsa har behov for en arbejds-
gruppe — gruppen vil til bestyrelsen frem-
sende forslag om deres tanker om en aen-
dring. Det bliver herefter en af bestyrelsen
kommende opgaver at overveje, om der skal
laves een »imaging gruppe«, som omfatter
alle billeddannende teknikker, eller man skal
have to grupper, en om ekko og en om de
gvrige billedmodaliteter (Hjerte-CT, MRl og
de nuklearmedicinske teknikker) — man har i
gjeblikket samme overvejelser i ESC regi.

Arbejdsgruppen om Hjertesvigt ved Hen-
rik Wiggers var neaeste pa podiet. Som for de
andre arbejdsgrupper var arbejdet centre-
ret om databaser, in casu NIP hjertesvigt

og Hjerte-Plus. Gruppen havde ydet en stor
indsats i forbindelse med beskrivelse af
hjertesvigtsindikatorer i almen praksis. ESC
guidelines var stort set kongruente med de
danske anbefalinger sa det var gruppens op-
fattelse, at man med danske kommentarer
kunne endorse ESC vejledningen.

Interventionel kardiologi arbejds-
gruppen blev praesenteret af Anders Junker.
Gruppens sammensaetning var som nogle
andre, en nukleus der havde falgende med-
lemmer:

Lars Romer Krusell (formand)

Anders Junker (naestformand)

Steffen Helgvist

Jens Aarge

Saren Galatius

Steen Carstensen

med yderligere 26 medlemmer i gruppen.

P& det kommende mgde skulle falgende
emner diskuteres: Databaserne — DHR!!1???,
og som det kan ses var det et vanskeligt
emne. Under punktet skulle bla ogsa draftes
DCS repraesentation i DHR. EAPCI working
group, refererer til det europaeiske samar-
bejde, skulle man se pa deres krav til uddan-
nelse? Set med patientens gjne var neeste
punkt vigtigt, idet man ville diskutere, hvad
der kunne gares ved ventetider til N-STEMI/
UAP.

Af andre emner var der udfordringerne
ved DRG.

Lene Holmvang forelagde synspunkterne
fra Praehospital behandling/ telemedi-
cin. Initialt diskuteredes hvad arbejdsgrup-
pen daekker, men som konklusion var der
bred enighed om at arbejdsgruppen ogsa
repraesenterer begrebet og faget Akut Medi-
cin. Men dette farte hurtigt til en debat om
hvad Akut Medicin egentligt er for noget?
Er det det forste degn af en patients akutte
indleeggelse? eller er det relateret til den
givne patients kliniske tilstand: Akut — men
dog med nogle minutters latenstid til at
taenke sig om. Det omfatter ogsa bern og
akutte kirurgiske problemer sé det er meget
bredt og sveert at forestille sig at det kan
rummes i hovedet pa en enkelt.

Den sidste af de etablerede arbejdsgrupper

Praeventiv kardiologi/rehabilitering blev
preesenteret af Hanne Rasmusen. Denne ar-
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bejdsgruppe var organiseret pé en lidt anden
made end de gvrige, idet der var udvalgt
faglige personer for undergrupper inden for
arbejdsomradet. Saledes:

Kardiovaskulaer epidemiologi: v/Ulla Over-
gaard Andersen

Primaer forebyggelse og almen praksis: v/Bo
Christensen

Rehabilitering og sekundaer intervention: v/
Anette Sjol, Dorthe Husum og Ole May

Diabetes og hjertekarsygdom: v/Per Hilde-
brandt og Ole Snorgaard

Sportskardiologi: v/Lars Juel Andersen og
Jens Rokkedal

Formand og sekretaer: v/Hanne Rasmusen
og Eva Prescott

Der var en raekke udfordringer som arbejds-
gruppen ville tage sig af i det kommende &r.
Saledes Strukturreformen med udlaegning
af rehabilitering til kommunerne. Dette har
skabt stor usikkerhed om placering af hjer-
terehabilitering.

Arbejdsgruppen kommer med et oplaeg
til selskabet, med holdningspapir omhand-
lende krav til hjerterehabilitering, herunder
minimumskompetencer. se side 27.

Et andet omrdde med megen usikkerhed
var gkonomi: Der var DRG refusion fra kom-
mune til regionen, ikke til hospital/afdeling
medferer manglende incitament til at gen-
nemfgre behandling. Der var ingen kontrol
af effekt/kvalitet. Dette medferte at der var
behov for dataregistrering (NIP?) ogsa her
i dette omrade. Man métte ogsa huske at
hjertekarsygdomme havde social slagside,
og der var en social gradient i hvem, der
tager imod tilbud og gennemfgrer rehabili-
tering.

Der var saledes masser af opgaver for
arbejdsgruppen, der allerede ved DSC efter-
arsmgde praesenterer et holdningspapir til
diskussion.

Arbejdsgruppe sessionen havde en meget
vigtig forlaengelse, idet der blev diskuteret
4 omrader der méaske skulle knyttes teettere
til DCS eller have en selvstaendig arbejds-

gruppe.

Arvelige hjertesygdomme. Der var et gn-
ske fra fortrinsvis medlemmer af skrivegrup-
pen bag rapporten om arvelige hjertesyg-
domme fremfert af Henning Bundgaard, at
arvelige hjertesygdomme blev behandlet i
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en arbejdsgruppe under DCS. Fordelene ved
dette skulle bl.a. veere gennemfgre ensar-
tede behandlingsregimer mellem regionerne
i DK, herunder ogsa at sikre ensartet mulig-
hed for undersggelse / rddgivning i landet.
Som de andre arbejdsgruppe var der ogsé
behov for en database indenfor dette felt,
med registrering af patientrelaterede data,
mhp. epidemiologiske opggrelser. Forslaget
om en arbejdsgruppe blev meget vel modta-
get af forsamlingen og bestyrelsen vil nu tage
stilling til oprettelse af en arbejdsgruppe.

Medfedte Hjertesygdomme forelagt af
Lars Sendergaard. Dette omrade har i dag et
lille fagligt selskab, Dansk Selskab for Med-
fedte Hjertesygdomme der har 65 medlem-
mer. Hovedparten er kardiologer, men der
er tillige thoraxkirurgier, thorax-anaestesio-
loger og padiatere. Der var ikke nogen stor
medeaktivitet i selskabet, og formanden
Lars Sendergaard, havde spurgt om det var
hensigtsmaessigt at slutte selskabet til DCS.
Der havde hertil ikke veeret direkte mod-
stand, men et gnske om at de @vrige specia-
ler ikke blev glemt. Ikke mindst i lyset af at
en meget stor gruppe af nu voksne patienter
— tidligere behandlet for medfgdt sygdom
—kom til kardiologiske afdelinger, der som
en konsekvens af basisuddannelsen, kun
havde beskeden viden om disse patienter.
Det ville derfor veere en god idé, at omra-
det blev en arbejdsgruppe under DCS, med
skyldig hensyntagen til de ikke kardiologiske
medlemmer. Ogsa dette blev diskuteret og
meget positivt modtaget.

Hypertension Hans Ibsen fremlagde en
raekke facts om dels Dansk Hypertensions-
selskab (DHS), dels om sygdomme og dens
behandling, samt det impact dette havde pa
forekomsten af iskaemisk hjertesygdom. Der
havde i nogen tid vaeret nogle falere mellem
selskaberne og nu var det tiden at sperge:
Kan vi, DCS og DHS na videre sammen? Det
var helt klart ikke Hans Ibsens opfattelse,

at DHS skulle veere en arbejdsgruppe under
DCS, men der var andre muligheder som
f.eks. en feelles indsats pa det:

e Preaeventive kardiovaskulaere omrade.

e Stgrre impact overfor befolkning, politi-
kere, kommuner, regioner og laeger.

e Hvordan? evt. faelles medlemmer af ar-
bejdsgrupper:

¢ praeventiv kardiologi(DSC)/befolknings-
relaterede tiltag(DHS)!

o Fzlles bestyrelsesmedlemmer?! og evt
udbyggende orientering pa hjemmesider.

| den efterfolgende diskussion var der bred
enighed om at et taettere samarbejde var en
god start. Det ville nu blive diskuteret i de
respektive bestyrelser, og et samarbejdsud-
valg kunne vel dannes.

Thrombokardiologi forelagt af Lars Hvil-
sted Rasmussen. Omrédet har en ad hoc ar-
bejdsgruppe under DCS bestdende af

e Dansk Cardiologisk Selskab
0 John Godtfredsen
0 Jens Flensted Lassen
o Lars Hvilsted Rasmussen (formand)
e Dansk Thoraxkirurgisk Selskab
0 HansK. Pilegaard
e Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
0 Anna-Marie B. Miinster
O Jorgen Jespersen
e Dansk Selskab for Trombose og Heemo-
stase
o Steen Elkjeer Husted

Gruppen havde for godt et ar siden publice-
ret en meget stor vejledning i handtering af
problemer om AK behandling og beslaegtede
omrader. Dette havde resulteret i flere me-
get velbesggte og roste kurser om problem-
stillingen. Det var nu tid at afgere om denne
ad hoc arbejdsgruppe skulle gares perma-
nent og da med hvilket kommissorium.
Ogsa her var der i forsamlingen sympati for
en permanent arbejdsgruppe.

Som neestsidste programpunkt var Vide-
reuddannelse et emne der har fyldt meget
i de foregdende ar, da der af udvalget er
gennemfert et fantastisk stort arbejde for
at organisere og stremline den kardiologiske
speciallaeegeuddannelse. Det er specielt Hans
Eiskjaer og Tina Poulsen, der har trukket et
meget stor laes, og det var da ogsa dem der
fremlagde diskussionen her.

Der var et meget veesentligt problem, der
var dukket op i relation til de fagspecifikke
kurser. Det var spgrgsmal om tentamen for
/ efter et givet kursus, og lige sa vigtigt om
resultatet af »efter kursusprgven« skulle
have konsekvenser, hvis den ikke opfyldte
rimelige krav. Diskussionen udspandt sig
som en konsekvens af en for / efter prove i
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et kursus i GUCH patienter ledet af Kristian
Emmertsen. Alle var dog enige om at det
ikke var dette kursusforlgb der var til debat,
men derimod princippet om at vi som sel-
skab kan stille krav til kursister, og at tenta-
men har en konsekvens.

Tina Poulsen havde med megen ironi
valgt ovenstdende billede som indledning til
diskussionen.

Efter en lang diskussion men mange ar-
gumenter frem og tilbage, og mange argu-
menter der — desveerre — centrerede om den
konkrete tentamen frem for princippet, blev
folgende konklusion ndet:

Kursusudvalget skal definere et accep-
tabelt svar-niveau pa, hvornar tentamen-
spergsmal er besvaret korrekt, samt udar-
bejde en hensigtsmaessig udformning af prae
/ post tentamen. Yderligere skal det vaere
klart inden et kursus, at der vil vaere praver i
relation til kurset. Der var saledes principiel
tilslutning til, at der arbejdes med tenta-
men som en lgsning pa spgrgsmalet, er un-
dervisningen effektiv?

Som afslutning pé dette punkt fik vi en
meget omhyggelig og grundig orientering
om hvor meget arbejde der var lagt i under-
visningsmodaliteter inden for DASAIM, ved
Ole Norregaard. Referat herfra falder uden-
for det aktuelle.

Som slut pa dagen fortalte Niels Holmark



v Fra bestyrelsen

Andersen om CME. Desveaerre for Niels var
han skemasat til et tidspunkt, hvor de fleste
ikke kunne rumme mere, og tiden var des-
uden ved at veere gdet. Sa i respekt for dette
vigtige emne, md det op igen pa et snarligt
tidspunkt.

Efter dette meget flotte program kunne
Hans Erik Botker slutte strategikonferencen
af med en tak til tilhgrerne og til foredrags-
holdere, med ordene »nu er der rigtigt me-
get at arbejde med i de kommende to &r.«

Redaktaren
Formandskabet
Program til fellesmoede med DCS og DTS
Tid. 8. januar 2009
Sted: Hotel H.C. Andersen
14.30 - 15.00 Velkomst og kaffe
Hovedstamme / 3-kar-stenoser / diabetes — PCl vs CABG?
15.00 - 15.10 Syntax studiet — En thoraxkirurgs vurdering Per Hostrup, Skejby
15.10-15.20 Syntax studiet — En invasiv kardiologs vurdering. Leif Thuesen, Skejby
15.20 - 15.30 Cardia studiet — En thoraxkirurgs vurdering Poul Erik Mortensen, Odense
15.30 - 15.40 Cardia studiet — En invasiv kardiologs vurdering. Henning Kelbaek, Rigshospitalet
14.40 - 16.00 Diskussion
16.00 — 16.45 Kaffepause
Antitrombotisk behandling og operation
16.45 - 16.55 Etableret og ny antitrombotisk behandling ved hjertesygdom. Lene Holmvang, Rigs-
hospitalet
16.55 - 17.05 Aspirin og clopidogrelresistens — et klinisk problem? Steen Dalby Kristensen, Skejby
Sygehus
17.05 - 1715 Trombocytaggregationstest ved kirurgi? Daniel Steinbriichel, Rigshospitalet
1715 -17.25 Magnyl, Plavix og AK-behandling: Til hvem ? Hvordan? juliane Theilade, Frederiks-
berg Hospital
17.25-17.35 Postoperative bladninger efter plavix behandling — Jan Jesper Andreasen, Aalborg
17.35-17.45 Postoperative bladninger — et problem? — Kdre Sander, Rigshospitalet
17.45 - 18.00 Diskussion

Cardiologisk Forum + ] 3 + Oktober 2008



w Meder & kurser

Program til DCS efterarsmoede 2008

Tid: 4. november 2008

Sted: Hotel HC Andersen, Odense

10.00 - 10.30 Velkomst og kaffe
10.30 - 11.15 Dansk kardiologisk registerforskning
Ordstyrer: Jens Kastrup

Kardiologisk registerforskning —hvor Danmark er det bedste land i verden
- Christian Torp-Pedersen (15 min)

Faldgrupper i registerforskning
- Saren Paaske Johnsen Klin. Epid. afdeling, Arhus (15 min)

Diskussion — panel (15 min)

11.15-11.45 Uddannelse af yngre laeger
Ordstyrer: Hans Erik Batker
- Mette Marie Madsen
11.45-12.15 Kaffepause
12.15 - 12.45 Nye studier fra ESC._
Ordstyrer: Jan Ravkilde
12.15-12.30 BEAUTIFUL

- Lars Keber, Righshopitalet (10+5 min)

12.30-12.45 GISSI-HF (marine oil)
- Erik Berg Schmidt, Aalborg (10+5 min)

12.45-13.00 Overrakkelse af Thiessen legat
- Hans Erik Botker
13.00 — 14.15 Frokost
14.15 - 14.40 Nye organisationsstrukturer for akut medicinsk

Ordstyrer: Claus Tveskov
- Jens Flensted Lassen (15 + 10 min)

14.40 - 15.20 Pakkeforlgb for livstruende hjertesygdomme
Ordstyrer: Anne Sejr Knudsen

Stabil angina/ustabil angina pectoris/non-STEMI
Henrik Steen Hansen (10 min)

Hjertesvigt/klapsygdomme
Christian Hassager (10 min)

Diskussion (20 min)

15.20-16.00 Kaffe
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16.00 - 16.50 Horing af klaringsrapport mm
Ordstyrer: Thomas Melchior

Dansk version af ESC guidelines om CVD forebyggelse
- Hanne Rasmusen (10 + 10 min)

Minimumskompetencer for hjerterehabilitering ved IHD og CHF — holdningspapir
- Hanne Rasmusen (20 + 10 min)

16.50 - 17.25 Hypertension
Ordstyrer: Morten Battcher

State of the art behandling 2008
Michael Hecht Olsen (15+5 min)

Nye tilskudsregler for anti-hypertensiv medicin
Hans Ibsen (10+5 min)

17.25-17.30 Afslutning og farvel
Hans Erik Batker

Tilmelding nedvendig af hensyn til frokosten, senest 20. oktober 2008. Brug tilmeldingsformular pd DCS's hjem-
meside www.cardio.dk, med post til DCS's sekretariat, Hauser Plads 10, 1127 Kgbenhavn K eller E-mail: DCS@
dadlnet.dk.

Vi har den glaede at madet er sponsoreret af en bevilling, der ikke har indflydelse pa programmets indhold &
sammensatning, fra Terumo og Cordis-Johnson and Johnson.

Endvidere vil der vaere udstillingsstande fra fglgende firmaer :
GE Healthcare, Biotronik , AstraZenica, Medtronic Danmark, Sanofi-Synthelabo BMS,
Novartis Healtcare, Transmedica, Pfizer, Servier, Vicare, GlaxoSK, Eli Lilly, Radiometer Danmark.

Abonner pa e-nyhedsbrev

Vil du have fingeren pa pulsen, sa skal du tilmelde dig DCS e-mail service.
Det har allerede over 700 medlemmer gjort. Det er en oplagt og hurtig made at hgre om nyt i selskabet,
herunder at du bliver mindet om mgder og andre vigtige begivenheder indenfor selskabet.

Take the beat - do it today

Tilmed dig pa: http://www.cardio.dk/, under rubrikken

»Abonner pa e-nyhedsbrev«
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Nyt fra Kursus- og CME-udvalget

Kursus- og CME-udvalget fik stort set ny
besaetning ved generalforsamlingen i april,
hvor kun 2 medlemmer fortsatte i det nye
udvalg. Det har naturligvis betydet, at det
har taget tid at fa overblik over udvalgets
arbejdsopgaver.

Takket vaere stor iheerdighed fra alle ud-
valgsmedlemmer, har vi dog hurtigt faet
etableret en del initiativer.

| samarbejde med arbejdsgruppen for Ek-
kokardiografi, har vi fortsat kursusraekken i
basal ekkokardiografi, samt TEE kurset, som

neeste gang afholdes pa Hindsgavl i januar
20089.

Samtidig har arbejdsgruppen for Hjer-
teinsufficiens bibragt med et spaendende
kursus i akut hjertesvigt (feb.2009), som er
annonceret andetsteds i bladet.

Desuden arbejdes der pa et uddannel-
sesinitiativ rettet mod de helt unge laeger,
som hédndterer et stort spektrum af akutte
kardiologiske patienter i vagten.

Endelig vil jeg gore opmaerksom pa det
kursuslegat, som udvalget uddeler hvert ar.

Legatet er opsldet pd www.cardio.dk,
med ansggningsfrist 1.december.

Legatet er rettet mod leeger under ud-
dannelse i kardiologi, der gnsker en bred
opdatering indenfor kardiologiens hoved-
omrader.

Mvh

Niels Holmark Andersen
Formand for Kursus- & CME-udvalget

nAkut hjerteinsufficiens. Den intensive,
hamodynamisk ustabile patient«

Dato:

Malgruppe:

Kursus indhold:

Kursus form:

Kursus ansvarlige:

Undervisere:

Teenketank:

Tilmelding:

Tirsdag d. 3. februar kl. 10.00-17.00 pa H.C. Andersens Hotel i Odense.
Kurset vil blive CME akkrediteret.

Laeger pa kardiologiske afdelinger og laeger der har deres gang pa intensiv afsnit
i vagten. Der vil vaere plads til 50 deltagere, og der skal forventes en vis form for
egenbetaling.

Kurset retter sig mod alle, der har med akut hjerteinsufficiens og den haemody-
namisk ustabile patient at gere pa intensive afdelinger, og vil blive gennemfart
primeert ud fra cases. Hvordan behandles de forskellige typer af akut hjerteinsuf-
ficiens? Hvad kan man bruge blandet vengs iltmaetning og cardiac index til? Hvilke
overvejelser giver disse vaerdier anledning til? MAP? Hvad kan ekkokardiografi bru-
ges til? Hvilke overvejelser laegger man til grund for valget af inotropika? Hvis den
ivaerksatte behandling ikke virker, hvilke overvejelser ggr man sig sa?

Kurset vil ogsa bergre behandlingsmuligheder pé de hgjt specialiserede afdelin-
ger, og det vil blive diskuteret hvilke patienter, der skal overflyttes til landsdelscen-
ter.

Kortere introduktion til akut hjerteinsufficiens og invasiv heemodynamisk monito-
rering. Derefter case-baseret undervisning, til dels som gruppearbejde. Medlem-
merne af taenketanken vil deltage i en efterfglgende diskussion af behandlingsstra-
tegierne ved de fremlagte cases.

Henrik Wiggers (Skejby Sygehus) og Jens Refsgaard (Skejby Sygehus)

Henrik Wiggers og Jens Refsgaard
(kort teoretisk gennemgang, fremlaeggelse af cases)

Hans Eiskaer (Skejby Sygehus) og Christian Hassager (Rigshospitalet).
Endvidere 1-2 intensiv laeger.

per mail til Jens Refsgaard: jensrefsgaard@post.tele.dk
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Kursus i TEE- og klapsygdomme

Den 29. -30. januar 2009.
Sted: Hindsgavl Slot, Middelfart.

Malgruppe: Speciallaeger med ansvar for kardiologiske patienter og leeger under uddannelse i kardiologi.
Max Antal deltagere er 25.
Medlemskab af DCS er en forudsaetning.
Arranger: DCS’ Ekko-arbejdsgruppe og DCS” kursus- og CME-udvalg.
Form: Internat.
Kursusledelse:  Steen Hvitfeldt Poulsen og Christian Hassager.
Program: Detaljeret program bringes pa DCS-hjemmeside.
Kursusafgift: D.kr. 2000,-. Kurset sgges CME-akkrediteret gennem DCS.
Ansagningsfrist: Fredag den 21. november 2008.
Tilmelding: Motiveret ansggning med kort CV (max 1 side) sendes til:
Overlaege ph.d. Niels Peter Rennow Sand

Kardiologisk klinik
SVS Esbjerg, Finsensgade

6700 Esbjerg.
nps@ribeamt.dk
Se annonce side 30
Forkortede produktr éer, de fuld dige versioner (26. august 2005) kan rekvireres hos LEO Pharma Nordic.

Centyl® med kaliumklorid bendroflumethiazid og kaliumklorid Kombinationspraeparat: 1 tablet indeholder 2,5 mg bendroflumethiazid og 573 mg kaliumklorid (7,7 mmol kalium). Indikationer: Arteriel
hypertension. @demer. Diabetes insipidus. Forebyggelse af recidiverende calciumholdige nyresten. Kontraindikationer: Anuri eller urinretention. Svaert nedsat nyre- eller leverfunktion. Alvorlige elektro-
lytforstyrrelser eller andre tilstande som kan fgre til hyperkalizemi. Addisons sygdom. Arthritis urica. Ulcerationer i eller obstruktion af mavetarmkanalen. Overfglsomhed over for bendroflumethiazid,
andre thiazider og antidiabetika af sulfonylurinstofgruppen samt andre taet beslaeegtede sulfonamider eller over for et eller flere af hjalpestofferne. Saerlige forsigtighedsregler vedrgrende brugen: Bgr
anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion og hos patienter med potentiel obstruktion af urinvejene. Elektrolyt-status, specielt serumkalium og -natrium, bgr kontrol-
leres jeevnligt. Thiazider kan fremprovokere hyperglykaemi og glukosuri hos diabetikere og patienter med nedsat glukosetolerance. Det kan her vaere ngdvendigt at justere den antidiabetiske behandling.
Thiazider kan medfgre hyperurikaeemi og fremprovokere eller forveerre anfald af arthritis urica. Bendroflumethiazid kan forvaerre eller aktivere systemisk lupus erythematosus. Kaliumklorid bgr admini-
streres med stor forsigtighed til patienter med hjertesygdomme eller tilstande, der kan fgre til hyperkali@mi, som fx nyre- eller binyrebarkinsufficiens, akut dehydrering eller omfattende vaevsbeskadi-
gelse. Kaliumklorid kan medfgre ulcerationer i mavetarmkanalen, isar i tyndtarmen. Kaliumklorid bgr administreres med forsigtighed til patienter, hvor passagen gennem mavetarmkanalen er forsinket.
Behandlingen skal seponeres, hvis der optrader kraftig kvalme, opkastning eller mavesmerter. Bgr anvendes med forsigtighed hos hypotensive patienter. Bgr ikke anvendes i kombination med lithium,
se afsnit om ”Interaktioner”. Indeholder saccharose: Bgr ikke anvendes til patienter med arvelig fructoseintolerans, glukose/galactosemalabsorption og succraseisomaltasemangel. Interaktioner: NSAID
hammer effekten. Probenecid h&emmer den renale tubulaere sekretion af thiazider. Kolestyramin og kolestipol reducerer absorptionen af thiazider. @get risiko for hyperkaliaemi ved samtidig behandling
med kaliumbesparende diuretika, ACE-haemmere eller angiotensin-ll-receptorantagonister. Thiazider kan gge nefrotoksisiteten af NSAID. Virkningen af digitalisglykosider og ikke-depolariserende neuro-
muskulaere blokkere kan forstaerkes. Hypokaliami kan desuden gge risikoen for arytmier i forbindelse med laegemidler, der forleenger QT intervallet. Den kaliumsankende effekt af thiazider kan gges af
kortikosteroider, kortikotropin, beta-2-agonister og amphotericin B samt lakrids. Samtidig behandling med tacrolimus gger risikoen for hyperkalizemi. Den hypotensive virkning af visse andre leegemid-
ler kan potenseres fx tricykliske antidepressiva. Ortostatisk hypotension kan fremmes af opioider, alkohol og barbiturater. Potenserer den diuretiske og natriuretiske effekt af loop-diuretika. Additiv syn-
ergistisk effekt indgivet sammen med andre antihypertensiva. Udskillelsen af calcium i urin reduceres, hvilket kan medfgre hypercalcaemi. Dette kan forsteerkes ved indtagelse af bl.a. calciumcarbonat,
vitamin D og vitamin D analoger. Den kaliuretiske effekt modvirkes af kaliumbesparende diuretika. Hemmer eliminationen af lithium. Ved samtidig behandling med cyklofosfamid og et thiaziddiuretikum
ses 20-25% reduktion i antallet af neutrofile granulocytter, og samtidig behandling bgr ske under omhyggelig kontrol af granulocytter. Thiazider indgivet sammen med andre leegemidler, som kan med-
fore fotosensibilitet, kan forsteerke sadanne reaktioner. Bivirkninger: Frekvensen er afhangig af dosis. Almindelig - meget almindelig (>1/100): Hovedpine, svimmelhed, treethed, kvalme og opkastnin-
ger. *Hypokali@mi, nedsat glukosetolerance, hyperglykeemi, hyperurikeemi. lkke almindelig (>1/1.000 og <1/100): Parastesi. Ortostatisk hypotension. Fotosensibiliseringsreaktioner, hududslat.
Muskelkramper. Impotens. *Hyponatrizemi, *hypomagnesami, hypercalceemi. Sjalden — meget sjalden (<1/1.000): Thrombocytopeni, granulocytopeni. Pruritus. *Hypochloreemisk alkalose, hyperuri-
kaemi med anfald af arthritis urica. Vasculitis. Hyppighed ukendt: Dehydrering, *hypocalcaemi, diabetes mellitus, arthritis urica. Anoreksi. Metabolisk acidose. Hyperkali@mi ved nedsat nyrefunktion.
Syncope. Hypotension. Mundtgrhed, diaré, forstoppelse, gastrisk irritation. Myalgia. Asteni. Tgrst. *Elektrolytforstyrrelser ses iser ved langtidsbehandling. Graviditet: Bgr kun anvendes pa tvingende
indikation. Amning: Bgr ikke anvendes. Dosering: Alle indikationer; Voksne: 1-2 tabletter (2,5 -5 mg bendroflumethiazid) 1-2 gange daglig. Tabletterne skal synkes hele. Barn: Bgr ikke anvendes. Nedsat
nyre- og leverfunktion: Dosis afhanger af graden, og justeres under observation af effekt og bivirkninger. Bgr ikke anvendes ved kreatininclearance mindre end 30 ml/min. Overdosering: Thiaziddiuretika
kan i hgje doser medfgre elektrolytforstyrrelser, dehydrering og polyuri. Behandling: Korrektion af vaeske- og elektrolytbalance. Pakninger og priser: 25 stk. 42,10 kr., 100 stk. 139,10 kr., 250 stk. 335,05
kr. For dagsaktuelle priser se www.medicin.dk. Tilskudsberettiget - Udl. B

Centyl® mite med kaliumklorid bendroflumethiazid og kaliumklorid

Kombinationspraparat: 1 tablet indeholder 1,25 mg bendroflumethiazid og 573 mg kaliumklorid (7,7 mmol kalium). Dosering: Arteriel hypertension; Voksne: 1-2 tabletter (1,25-2,5 mg bendroflumethi-
azid) 1-2 gange daglig. dvrige indikationer; Voksne: 2-4 tabletter (2,5-5 mg bendroflumethiazid) 1-2 gange daglig. Tabletterne skal synkes hele. Bgrn: Bgr ikke anvendes. Nedsat nyre- og leverfunktion:
Se Centyl® med kaliumklorid. @vrige oplysninger: Se Centyl® med kaliumklorid. Pakninger og priser: 25 stk. 28,85 kr., 100 stk. 82,75 kr., 250 stk. 193,45 kr. For dagsaktuelle priser se www.medicin.dk.
Tilskudsberettiget - Udl. B
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AstraZenecas rejselegater

Formal

Statte til studierejser inden for det kardiologiske emneomrade. | seerlige tilfaelde vil der kunne ydes stgtte til kursus-, mgde-
og kongresdeltagelse.

Bedemmelse

Legatmodtagerne udveelges af Dansk Cardiologisk Selskabs bestyrelse.

Legat

Legatsummen udger kr. 100.000 for det kardiologiske emneomréde.

Ansogning

Ansggningen sendes i 5 eksemplarer inden 3. november 2008 til Selskabets bestyrelse med oplysning om rejsens formal
samt det hidtidige arbejde inden for det omrade, som rejsen skal tjene til at uddybe.

Ansggningen skal indeholde oplysninger om, hvilken anden statte der er ansggt, ansldede omkostninger samt tidspunkt for

rejsen.

Endvidere skal ansggningen indeholde et kort resumé (ca. 150 ord), egnet til offentliggarelse.
Det forudseettes, at ansggeren er medlem af Dansk Cardiologisk Selskab.

Ansggningen sendes til Dansk Cardiologisk Selskabs sekretariat,

Hauser Plads 10, 1127 Kgbenhavn K, att.: Morten Battcher.

Electroanatomical Mapping and Ablation

First session

Participants:

Purpose:

An interactive hands-on stepwise course

towards mapping and ablation in the right and left atrium

Hjertecenter Varde
Frisvadvej 35 Varde Danmark

is planned for November 27 & 28, 2008. Second and third session will be during spring 2009.
Fourth session will be during autumn 2009.

Invasive electrophysiologists with limited or no experience in atrial fibrillation ablation procedures.
Knowledge and experience in mapping and ablation of SVT and common flutter is required.

Basic knowledge of the Carto™ system is required. For maximizing hands-on activities a maximum
of 6 participants is accepted.

Focus is on practical aspects of electroanatomical mapping and ablation in the right and left atrium.
A stepwise approach is planned for a total of 4 sessions, each of 2 days:

Course directors: Anders Kirstein Pedersen, MD, DMSci & Peter Steen Hansen, MD, Ph.D., DMSci

Location:

Course Fee:

Registration:

Varde Heart Center, Varde, Denmark.

750 Euro for each course sessions including accommodation and all meals
(3.000 Euro for all 4 weekends)

Please contact Secretary Lotte B. Jargensen, HeartCentre Varde, Ibj@hjertecentervarde.dk
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Avanceret funktionel kardiovaskular billeddannelse
3. Gentofte moade

12.30-13.00  Registrering, sandwiches

13.00-13.05  Velkomst

13.05-14.00  Stress Echocardiography — 3D.

Mark J. Monaghan Department of Cardiology,

King's College Hospital, London.
14.00-14.20 Stress undersggelse af patienter
mitralklapplastik.

Overlaege Thomas Fritz Hansen,

5. februar 2009 12.30-18.00
Store Auditorium, Gentofte Hospital

15.50.16.10

16.10-16.30
16.30-16.45

efter

16.45-17.00

Kardiologisk afd. P Gentofte Hospital.

14.20-14.40.
patienter med aortastenose.
Laege Morten Dalsgaard,

Noninvasiv og invasiv stress undersggelse af

Kardiologisk afd. B, Rigshospitalet.

14.40-15.00 Pause

15.00-15.45

17.00-17.30

Vavsdoppler - 2 D Strain — State of the Art.

Cardiomyopathy — does advanced

echocardiography add new information.

18.00

Ted Abraham, Dept of Cardiology,

Johns Hopkins, Baltimore.

Brug af vaevsdoppler ved biventriculaer pacing.
Kliniske eksempler

Overlaege dr. med. Peter Sagaard,

Kardiologisk afd. P, Gentofte Hospital.

Pause

Koronar flowméling — muligt med
ekkokardiografi?

Leege Brian Legstrup, Svendborg Sygehus.

Vevsdoppler og 2D strain ved stabil

angina pectoris.

Kan vi undveere arbejdstest

(rationale og preeliminaere data).

Leege Allan Iversen og laege Seren Hoffmann,
Kardiologisk afd. P, Gentofte Hospital i samarbejde
med Roskilde Sygehus og Hillergd Hospital.

Echojeopardy
Overlaege phd. Jan Bech,
Kardiologisk afd. P, Gentofte Hospital.

Middag

Arranggrer og mgdeansvarlige: Overlaege Peter Segaard, overlaege Thomas Fritz Hansen og overlaege Jan Bech, Kardiologisk afd. P, Gentofte Hospital.

Tilmelding inden 20. januar 2009 til: Medesekreteer Jannie Dalgaard-Jensen: JADAL@geh.regionh.dk (oplys venligst om middag anskes)

Symposiet sgges CME akkrediteret gennem Dansk Cardiologisk Selskab

Horingsrapport

Andringer i kliniske retningslinjer for
forebyggelse af kardiovaskulaere syg-
domme fra 2003 til 2007.

| september 2007 udkom den 4. revide-
rede udgave af de europaeiske anbefalinger
for forebyggelse af kardiovaskulaer sygdom
(CVD). Graham, I., et al. »European guide-
lines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: full text. Fourth Joint Task
Force of the European Society of Cardiol-
ogy and other societies on cardiovascular
disease prevention in clinical practice.« Eur.

Sponsor: Boehringer Ingelheim Danmark A/S

J.Cardiovasc.Prev.Rehabil. 14 Suppl 2 (2007):

S1-113.

Malet med de europaeiske retningslinjer
er, at de implementeres nationalt tillempet
de enkelte landes muligheder. Den tveaerfag-
lige danske arbejdsgruppe er nedsat pa ini-
tiativ af Dansk Cardiologisk Selskab.

Gruppens medlemmer er:

Lia E. Bang Dansk Hypertensionsselskab
Gudrun Boysen Dansk Neurologisk Selskab
Bo Christensen Dansk Selskab for Almen
Medicin

Ole Snorgaard Dansk Endokrinologisk Sel-
skab

Henrik Sillesen Dansk Karkirurgisk Selskab
Hanne K. Rasmusen (formand) Dansk Car-
diologisk Selskab

Se hele rapporten p& www.cardio.dk under
haringsrapporter.

Rapporten diskuteres pd DCS mgde den 4.11
2008.
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1. Indledning

Hjerterehabilitering er en faellesbetegnelse
for efterbehandlingen af patienter med kro-
nisk hjertesygdom. Betydningen af hjerte-
rehabilitering praeciseres i ESC's kommende
Core Curriculum for kardiologer som en
vaesentlig del af den samlede behandling
specielt ved iskeemisk hjertesygdom (IHD)
og kronisk hjerteinsufficiens (CHF).

Dansk Cardiologisk Selskab (DCS) udgav
i 1997 de forste danske retningslinjer om
hjerterehabilitering ' opdateret i 2004 med
praktiske anvisninger.? Der er siden ud-
kommet to centrale danske rapporter om
hjerterehabilitering: En medicinsk teknolo-
givurdering af hjerterehabilitering med gen-
nemgang af evidensen og praesentation af
resultater fra et dansk randomiseret forsgg
(DANREHAB forsgget) * og en rapport om
hjerterehabilitering efter strukturreformen.*
De nationale erfaringer er sidst opgjort af
Hjerteforeningen i 2003 og viste at maksi-
malt 30% af patienter med IHD fik tilbudt
hjerterehabilitering.®

Med strukturreformen i 2007 fulgte en
a@ndring af opgave- og ansvarsfordeling pa
rehabiliteringsomradet. Rehabilitering blev
betegnet som genoptraening, hvilket med-
forte uklarhed omkring indholdet ligesom
lovgivningen nu kraever genoptraeningsplan
fra den udskrivende laege, et ansvar kar-
diologer ikke har veeret fortrolige med fra
tidligere. Usikkerhed omkring finansiering,
placering og organisation af hjerterehabili-
tering har initieret et gnske fra DCS om et
handlingspapir, der praeciserer lovgrund-
laget for hjerterehabilitering i forhold til
okonomi, organisering og minimumskom-
petencer for institutioner der varetager

hjerterehabilitering. Der blev derfor i de-
cember 2007 nedsat en arbejdsgruppe med
folgende kommissorium: »At fastleegge
evidensgrundlaget for hjerterehabilitering
med seerligt fokus pa fysisk traening, anvise
hvordan hjerterehabilitering bar udferes,
definere hvilke forudseetninger (minimums-
kompetencer), der bar vaere opfyldt for at
udfere hjerterehabilitering samt redegare for
lovgrundlaget for hjerterehabilitering efter
strukturreformen.«

| dette holdningspapir praesenteres evi-
densen, lovgrundlaget, de organisatoriske
forudsaetninger og minimumskompetencer
for hjerterehabilitering i forhold til patien-
ter med IHD og CHF. Hjerterehabilitering af
seerlige patientgrupper som hjerteklapope-
rerede, hjertetransplanterede og patienter
med medfgdt hjertesygdom ligger udenfor
arbejdsgruppens kommissorium.

2. Evidens

2.1 Hjerterehabilitering

Hjerterehabilitering omfatter en tvaerfaglig

indsats med patientinformation og — un-
dervisning, fysisk traening, stette til ryge-
stop og kostomleaegning, psykosocial statte,
optimeret medikamentel behandling samt
risikofaktorkontrol, klinisk opfalgning og
vedligeholdelse af mal. Med udgangspunkt
i kommissoriet fokuseres i afsnittet om evi-
dens pa fysisk traening.

2.2 Fysisk traening

Fysisk aktivitetsniveau og kardio-respirato-
risk fitness er korreleret til kardiovaskuleere
endepunkter blandt sével raske personer
som patienter med IHD.® Fysisk traening
menes at have gavnlig effekt blandt andet
ved at gge den kardio-respiratoriske fitness,
reducere myokardiets iltbehov ved en given
arbejdsbelastning, at have gunstig effekt pa
autonom og koronar endothel funktion og
ved at forbedre den kardiovaskuleere risi-
koprofil, herunder blodtryk, HDL/LDL ratio,
veegt, glykaemisk kontrol og psykisk velbe-
findende. 78

Tabel 1. Effekt af fysisk traening alene eller integreret rehabilitering baseret
pa fysisk traening versus ingen rehabilitering, pa morbiditet,
mortalitet og kardiovaskulzere risikofaktorer blandt patienter
med IHD baseret pa metaanalyse (49 studier, n=9137). OR - Odds

Ratio.(3, 9, 10)

Dgdelighed (OR)
Totaldgdelighed
Hjertedgdelighed

Sygelighed (OR)
AMI

PTCA

CABG

Risikofaktorer (absolut forskel)
Systolisk blodtryk (mm hg)
Diastolisk blodtryk (mm hg)
Lipider:
Total kolesterol (mmol/l)
HDL kolesterol (mmol/l)
LDL kolesterol (mmol/Ll)
Triglycerider (mmol/l)
Rygning (OR)

*p<0.05
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Effekt 95% C.I.
0,81* 0,69-0,95
0,74* 0,61-0,90
0,78 0,56 -1,07
0,76 0,47 -1,23
0,85 0,64-114
-2,25% -4,50--0,01
-1,18 -2,68-0,32

-0,37* -0,63--0,11
0,05 -0,03-0,14
-0,20* -0,53--0,12
-0,23* -0,39--0,07
0,63* 0,50-0,81
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2.3 Fysisk trening ved
Iska&misk hjertesygdom

Evidens

Der foreligger adskillige, hovedsagelig min-
dre, randomiserede studier af effekten af
fysisk traening ved IHD. | en metaanalyse fra
2004 °™° indgik 48 randomiserede studier
med i alt 8940 patienter randomiseret til
fysisk treening alene (19 studier) eller inte-
greret rehabilitering, hvori fysisk treening var
et centralt element (29 studier), versus kon-
trol. Interventionen medferte en signifikant
reduktion i totalmortalitet (OR 0.80, 95%
C.l.0,68-0,93) og kardiovaskulaer mortali-
tet (OR 0,74, 95% C.I. 0,61-0,96), samt en
en ikke-signifikant effekt pa non-fatal AMI
og behov for revaskularisering. | det hidtil
starste enkelt-center studie, DANREHAB,
hvor 770 personer med IHD, CHF eller hgj
risiko for IHD blev randomiserede til inte-
greret hjerterehabilitering eller standardbe-
handling, fandt man ved 1 ars opfelgning
ikke effekt pa et kombineret endepunkt af
ded, AMI eller indlaeggelse for hjertesyg-
dom. En senere MTV-rapport gennemgar
litteraturen frem til april 2005 og konklu-
derer, at der desuagtet fortsat er signifikant
effekt af hjerterehabilitering pa totalmorta-
litet (Tabel 1).2 En litteratursegning har ikke
identificeret nyere studier, der andrer denne
konklusion.

Svagheden ved evidensen for effekt af
fysisk traening i rehabilitering er at studierne
er sma med store forskelle i metodologi, at
hovedparten af studierne er udfert fer de
senere ars intensive invasive og medicin-
ske behandling blev implementeret, og at
de hovedsagelig er baseret pd midaldrende
maend mens eldre og kvinder udger en gan-
ske lille del af patientpopulationen. Styrken
er derimod at resultaterne er homogene og
ikke pévirkes ved at begraense metaanalysen
f.eks. til studier med hgj kvalitet eller til de
nyeste studier.

I lyset af den lave mortalitet blandt hjer-
tepatienter skal man imidlertid ikke alene
vurdere effekten af hjerterehabilitering pa
mortalitet og morbiditet. Som det fremgar
af tabel 1 har analyser af poolede interven-
tionsstudier vist effekt af traenings-baseret
hjerterehabilitering pa en raekke risikofakto-

rer: Systolisk blodtryk, total kolesterol, LDL
kolesterol, triglycerider og rygeopher. Ogsa
DANREHAB forsgget har vist effekt pd en
raekke risikofaktorer.™

Traeningens udformning

Baseret pa ovenstdende anbefales det at
tilbyde hjerterehabilitering til patienter med
IHD, hvori fysisk traening ber udgere en vee-
sentlig komponent. Traeningen ber forudgas
af en vurdering af arbejdskapacitet for at
tilretteleegge et individuelt traeningsforlab.
Arbejdskapacitet er endvidere vigtig som
prognostisk mal. Den anbefalede metode til
vurdering af arbejdskapacitet er symptom-
limiteret arbejdstest. Denne kan udferes af
uddannet teknisk personale (fysioterapeut,
sygeplejerske, laborant) under supervision
af laege. Praecise rekommandationer ved-
rerende traeningens udformning i form af
varighed, hyppighed og intensitet vanske-
liggeres af manglen pa sammenlignende
studier. Hidtidige studier, der har vist effekt
har veeret baseret pa 40-60 minutters aerob
treening eller kombineret aerob og styrke-
traening 2-3 gange ugentlig med en tree-
ningsintensitet, som generelt ikke defineres
preecist. AHA/ACC guidelines har i perio-
den 1995-2007 anbefalet 20-60 minutters
aerob traening, 3-5 gange pr uge med en
intensitet pa 50-80% af patientens maksi-
mum (defineret som VO, -max, maksimale
hjertefrekvens eller maksimale symptomli-
miterede arbejdskapacitet). Traeningen kan
veere kontinuert eller i intervaller, f.eks. i
form af gang, lgb, steppemaskine, cykling,
roning eller trappegang. Den aerobe traening
bar formentlig suppleres med styrketraening
og traeningsintensiteten ber gges efterhan-
den som patientens arbejdskapacitet stiger.
Fysisk traening kan ogsd anbefales til patien-
ter med angina pectoris, som ikke er tilgaen-
gelige for revaskularisering.”

Hvor langt et forlgb den superviserede
treening ber straekkes over er ikke afklaret.
Hovedparten af studierne, der indgik i oven-
stdende metaanalyse, havde en varighed
pa 6-24 uger med et vaegtet gennemsnit pa
omkring 11 uger. Effekten blev ikke opgjort
pa varighed men pa den samlede "traenings-
dosis’, og man fandt ikke forskel i mortalitet
efter treeningsprogrammer med en samlet
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stor dosis versus mindre dosis.® Laengere
treeningsforlgb har til formal dels at sikre at
patienten opndr en traeningseffekt, dels at
fremme indarbejdelsen af nye motionsva-
ner. Det er arbejdsgruppens vurdering at
traeningen ber udstraekkes over ca.12 uger.
For udvalgte patientgrupper kan forlgbet
afkortes eller forlaenges efter individuel
vurdering. | omrader hvor de kommunale
treeningstilbud ikke er udbyggede tilrddes
treeningsforlgbet faerdiggjort i hospitalsre-
gi. Der opfordres samtidig til at kardiologer
sgger indflydelse pa de lokale sundhedsaf-
taler og regionale forlgbsplaner for at sikre
bedst mulig efterbehandling af hjertepa-
tienter uanset den enkelte kommunes star-
relse. F.eks. at mindre kommuners rehabili-
teringsindsats samles i starre centre eller at
kommunen laver en leverandgraftale med
hospitalet om at udfere opgaven.

Baseret pa ovenstaende anbefales:

e Traening anbefales til alle patienter med
stabil iskeemisk hjertesygdom. Ved AKS
kan traening opstartes en uge efter reva-
skulariseret STEMI/NSTEMI og 4-6 uger
efter CABG.

o Alle patienter der har veeret indlagt med
AKS og/eller ikke er fuldt revaskularise-
rede bgr vurderes af en kardiolog inden
initiering af et traeningsprogram.

e For at tilretteleegge et individuelt trae-
ningsprogram ber traeningen forudgas af
en vurdering af arbejdskapacitet. Den an-
befalede metode til dette er symptom-
limiteret arbejdstest. Denne kan udferes
af uddannet teknisk personale (fysiotera-
peut, sygeplejerske, laborant) under su-
pervision af laege.

e Superviseret traening med individuelt
tilrettelagt traeningsprogram efter initial
arbejdstest: 2-5 gange/uge af 30-60 min
med intensitet 50-80 % af max arbejds-
kapacitet (sv.t. Borg skala 14-16) i ca.

12 uger tilrettelagt som aerob traening
evt. interval traeening og kombineret med
styrketraening specielt til aeldre og mu-
skelsvage.

o Daglig egen lavintensitet traening (gang)
pa 30 min med ggning efter aftale med
rehabiliteringsteam.
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2.4 Fysisk traening ved
hjertesvigt

Evidens

Internationale guidelines anbefaler fysisk
traening til patienter med CHF efter at en
lang raekke studier har vist gavnlig effekt pa
centrale og perifere faktorer samt pa funk-
tionsniveau, NYHA klasse og livskvalitet,
uden at frembyde vaesentlig risiko.13-15 Me-
taanalyser har vurderet at middeleffekten
af traeningsintervention er ggning i VO2max
pa 2.2 ml/kg/min, i arbejdskapacitet pa 15.1
watt og i 6 minutter gangdistance pa 41 m.
16 En gavnlig effekt p& mortalitet (RR 0,65
(0,46-0,92)) er ogsa beskrevet,16-18, men
denne konklusion baseres i stort omfang pa
et enkelt studie.19 Ved en kronisk sygdom
med hgj mortalitet som CHF ma der laegges
seerlig vaegt pa behandling som forbedrer
livskvaliteten. Metaanalyser har vist gavn

af fysisk traening p& mal for livskvalitet.20
De randomiserede forsgg har generelt in-
kluderet CHF patienter med systolisk svigt
(EF<40 %), hvorimod dokumentationen for
treeningseffekt ved isoleret diastolisk svigt
er sparsom.

Traeningens udformning

Anbefalinger af traeningens udformning er
ikke baseret pa sammenlignende studier af
forskellige treeningsmodaliteter, men finder
stgtte i ovenstdende litteraturgennem-
gange. Evidensen baseres pa studier der har
benyttet aerob traening eller kombineret
aerob og styrketraening og treenet 2-7 gange
ugentligt med traening i 10-60 minutter

pr. gang. Intensiteten har vaeret 40-80% af
individuelt malt maximale iltoptagelse el-
ler maksimale hjertefrekvens. Ofte benyt-
tes patientens udmattelsesgrad vurderet

pa Borg skala som vejledende og der stiles
mod 12-14 pd skalaen, som gar fra 6 til 20.
Treening udferes typisk pa ergometercykel
eller ved gang idet mange andre aktivitets-
former (lab, svemning, udenders cykling)
kraever en stgrre arbejdskapacitet end
mange CHF-patienter kan honorere. Efter
ca. 4 ugers treening ses effekt, og effekten
oges ved fortsat traening over de falgende
maneder. Studierne har haft en middelvarig-
hed pa 20 uger, og der fandtes starre effekt
i studier med >12 ugers traening og i studier

med stgrre samlet 'treeningsdosis’ (svarende
til >1 time x 3 ugentligt i 10 uger), om end
disse forskelle ikke var statistisk signifikan-
te.(16) Flere studier har vist gavnlig effekt af
intervaltraening, som maske er mere effektiv
end moderat kontinuerte aerob traening.2"#
Intervaltreening kan ogsa benyttes initialt til
patienter med meget lav arbejdskapacitet,
hvor man gradvis gger varighed, hyppighed
og intensitet.?’ Man har tidligere veeret til-
bageholdende med at anbefale styrketrae-
ning af bekymring for at en gget vaskulaer
modstand, men dynamisk styrketraening
(flere repetitioner og mindre veegtbelast-
ning pr. left) @ger ikke den kardiale belast-
ning mere end aerob traening. Der foreligger
ikke evidens for at en kombination af aerob
og styrke-traening giver bedre resultater end
aerob traening alene,?®, men af hensyn til
den store gruppe af aldre, specielt kvinder,
med hjertesvigt anbefales det at traeningen
kombineres med styrketraening af mindre
muskelgrupper. Effekten af fysisk traening
forsvinder efter 3 ugers inaktivitet ved CHF.
Fastholdelse af den fysisk aktive livsstil er
derfor afggrende og det vigtigste mal for
fase Ill rehabilitering.

Baseret pa ovenstaende anbefales:

e Traening anbefales til alle hjertesvigtspa-
tienter i NYHA funktionsklasse II-11l, som
er fuldt medicinsk optitreret og velkom-
penserede gennem 3 uger

o Alle patienter ber vurderes af en kardiolog
inden initiering af et treeningsprogram.

o Af sikkerhedsmaessige arsager og for at
fastleegge individuel arbejdskapacitet bar
traeningen forudgds af en symptomlimi-
teret arbejdstest.

e Superviseret traening individuelt tilret-
telagt traeningsprogram efter initial ar-
bejdstest:

o Intensitet ved meget lav arbejdskapa-
citet (<40W) 40-60 % (sv.t. Borg skala
12-14) af max arbejdskapacitet gen-
tagne daglige korte perioder 5-10 min

o Intensitet ved lav arbejdskapacitet
(40-80 W) 40-60 % (sv.t. Borg skala
12-14) af max arbejdskapacitet 1-2
daglige traeningsperioder af 15 min

o Intensitet ved moderat arbejdskapaci-
tet (>80W) 60-80 % (sv.t. Borg skala
14-17) af max arbejdskapacitet 3 x
ugentligt i 3 maneder

Treening af hjertesvigtspatienter med meget
lav arbejdskapacitet skal tilretteleegges med
daglige korte traeningssessioner med lav
intensitet med gradvis ggning af treenings-
varighed. Nar patienten kan traene 30 sam-
menhangende minutter kan traeningshyp-
pighed saenkes til 2-3 ugentlige sessioner
med gradvis ggning af intensitet.

Generelt anbefales ikke traening af pa-
tienter i NYHA IV, om end der foreligger
studier hvor udvalgte patienter har tree-
net uden at frembyde sikkerhedsmaessige
problemer. Kontraindikationer for traening
fremgar af tabel 2.

Tabel 2. Relative og absolutte kontraindikationer til fysisk traening af
patienter med stabil CHF (modificeret efter (21, 24)).

Relative:

+  >1.8kgveegtegning over 1-3 dage
Fald i systolisk BT ved belastning (arbejdstest)
NYHA IV

Kompleks ventrikulaer arytmi i hvile eller ved belastning (arbejdstest)

Hjertefrekvens i hvile >100

Absolutte:

Forveerring i funktionsdyspng eller nyopstéet hviledyspng over 3-5 dage
Signifikant iskaemi ved lav belastning (<2 METS eller 50W)

Akut sygdom eller feber

Nylig thromboemboli

Aktiv perikarditis eller myokarditis
Moderat/sveer aortastenose
Operationskraevende klapinsufficiens
AM indenfor 3 uger

Nyopstéet atrieflimmer
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2.5 Arbejdstestning

Risiko ved arbejdstestning
og traening

Risici associeret med arbejdstestning og
treening er pludselig hjertedgd som falge af
ventrikulaere arytmier, akut myokardiein-
farkt samt ved CHF lungegdem og forveer-
ring i venstre ventrikel funktion.?® Sidst-
navnte er dog kun fundet i et enkelt studie
fra 1988 % og har ikke efterfalgende kunne
pavises i starre studier.?”.#8 | en nylig fransk
opgorelse #° af godt 25.000 patienter med
IHD, heraf en tredjedel med CHF, fandt man
en risiko for kardial komplikation pa 1: 8.500
arbejdstest og 1: 50.000 patient traeningsti-
mer. Risikoen ved ikke-superviseret traening
udenfor hospital er vist at veere forbundet
med lidt sterre risiko, hvilket formentlig kan
forklares ved en gget traeningsintensitet.?°
Stigende traeningsintensitet og alder er de
vigtigste indikatorer for risiko. Derfor an-
befales traeningsmodaliteter med moderat
intensitet (under 80% af VO2max) som ved
ergometercykling og gang.

Arbejdstest ved IHD og
CHF inden opstart af fysisk
trening

Patientens arbejdskapacitet vurderes ved en
arbejdstest enten pé cykelergometer eller
gangbdnd.?*> 28 Testens primaere formal er
at fastleegge arbejdskapacitet for at tilret-
teleegge traeningsintensiteten korrekt, men
tjener for patienter, som ikke er revaskulari-
serede og patienter med CHF ogsa det
formal, at screene for udvikling af ventriku-
leere arytmier og iskaemi ved lav belastning.
Om muligt ber arbejdstest gentages ved
afslutning af treeningsforleb med henblik

pa kvalitetssikring af traeningsforlgbet og
motivering af patienten. 6 min gang test har
specielt til patienter med en lav arbejdska-
pacitet som ved CHF vundet indpas som
funktionstest da testen er let at udfere og
ikke kraever udstyr.” Testen kan give pro-
gnostisk information ved gangdistance
under 300 m. 3 Om 6 min gang test kan an-
vendes som effektmal for fysisk traening ved
CHF er endnu usikkert, men testen anses
for at vaere den bedst mulige funktionstest,
hvis regelret arbejdstest ikke er muligt. Den

internationalt anbefalede test ved IHD og i
seerdeleshed CHF til vurdering af maksimal
arbejdskapacitet er kardiopulmonal stress
test med direkte maling af maksimal iltop-
tagelse. Det er dog arbejdsgruppens indtryk,
at denne test kun fa steder er tilgaengelig,
hvorfor man mé anbefale det bedst tilgaen-
gelige: maksimal symptomlimiteret arbejds-
test. Det skal dog pointeres at vurdering af
arbejdskapacitet i videnskabelige undersg-
gelser bar udfgres med méling af maksimal
iltoptagelse.

2.6 Qvrige elementer i
rehabilitering

Mal for kontrol af gvrige kardiovaskuleere risi-
kofaktorer er nyligt opdateret i ESC's regi 3
se side 28 for en gennemgang af de enkelte
delelementer, samt mal for hjerterehabili-
teringen.

3. Lovgrundlag

Krav om fysisk genoptraening er praeci-
seret i dansk lovgivning (Sundhedsloven
§140), mens der ikke er lovgivet om inte-
greret hjerterehabilitering. Maske af denne
arsag har der fra politisk side vaeret seerlig
fokus pa den fysiske genoptraening og den
er i visse sammenhange blevet sidestillet
med rehabilitering. Kommunerne har siden
januar 2007 haft myndigheds- og finansie-
ringsansvaret for al ambulant genoptraening
(sundhedsloven §251 og §140) . Lovgiv-
ningsmaessigt berarer §119 om patientrettet
forebyggelse og §205 om sundhedsaftaler
ogsé hjerterehabiliteringsomradet.

3.1 Specialiseret og ikke-
specialiseret ambulant
genoptraning

Ambulant genoptraening opdeles i specia-
liseret og ikke-specialiseret genoptraening.
Al specialiseret genoptraening skal foregd i
hospitalsregi mens ikke-specialiseret gen-
optraening foregdr i kommunen. Specialise-
ret genoptraening defineres som en *ydelse,
der kraever samtidigt eller taet tveerfagligt
samarbejde pa speciallaegeniveau* eller *
ydelse, der af hensyn til sikkerhed forudsaet-
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ter bistand af anden sundhedsfagligt perso-
nale ved behov*.

Der har derfor bade regionalt og kommunalt
veeret diskussion om snitflader,- hvorndr er
det pakraevet at genoptreening af hjertepa-
tienter er specialiseret hhv. ikke-specialise-
ret. | overensstemmelsen med gaeldende
evidens og kliniske retningslinjer er det
fortsat arbejdsgruppens (DCS) holdning at
den fysiske traening af hjertepatienter ber
integreres og tilretteleegges i en samlet
hjerterehabiliteringsindsats. Denne holdning
er i overensstemmelse med Ministeriet for
Sundhed og Forebyggelses preeciseringer i
forhold til lovgivningen, hvor det anfgres at
rehabilitering af subakutte hjertepatienter
ses som en specialiseret genoptraeningsop-
gave.®

3.2 Genoptraeningsplan

Alle patienter, som er i kontakt med hospi-
talet og har et leegefagligt vurderet behov
for genoptraening, har ret til en genoptrae-
ningsplan ved udskrivelsen (Sundhedslo-
ven § 84, § 140 og Bekendtggrelse nr. 1266,
2006). Udarbejdelse af en genoptraenings-
plan er lovpligtig **, og er en forudsaetning
for at en patient kan modtage ambulant
genoptraening savel pa sygehus som i kom-
munalt regi.

Genoptraeningsplanen fungerer som
leegelig henvisning efter udskrivelse og kan
ikke erstattes af epikrisen. Loven kreaever at
genoptraeningsplanen fremsendes til kom-
munen, som skal sikre relevant information
til fagpersoner, patienter og egen laege.

En genoptraeningsplan skal som mini-
mum indeholde a) beskrivelse af funktions-
evnen umiddelbart forud for haendelse, b)
funktionsevne pa udskrivelsestidspunktet,
og c) genoptraeningsbehov pé udskrivel-
sestidspunkt samt hvorndr der senest skal
tages kontakt til patienten med henblik
pa at aftale genoptraeningsforlgbet. Mens
treeningstilretteleeggelsen i form af trae-
ningsform, varighed, intensitet mm ikke skal
indgd i genoptraeningsplanen.

Der kan forekomme tilfzelde, hvor en
laege pd udskrivningstidspunktet ikke har
tilstraekkeligt grundlag for at vurdere, om en
patient har behov for genoptraening og der-
for ret til en genoptraeningsplan. Dette kan
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Figur 1: Samarbejdspartnere i hjerterehabiliteringens tre faser. 4
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typisk vaere situationen for de hgjtspeciali-
serede afdelinger, som kun ser patienter i ac-
celererede forlgb. Laegen kan i denne situati-
on veelge at visitere patienten til ambulant
udredning via hjemsygehus med henblik pa
en vurdering af et eventuelt genoptraenings-
behov.** | afdelinger med integreret hjerte-
rehabilitering er der flere steder god erfaring
med at integrere genoptraeningsplanen i den
indledende leegesamtale, hvor det individu-
elle rehabiliteringsforlab tilretteleegges.

3.3 Levering og -
myndighedsansvar

Det fremgér af loven at regionen/sygehu-
sene har leverings- og myndigheds-ansva-
ret for genoptraening under indlaeggelse,

af hvilket kommunerne financierer 70 %.
Specialiseret ambulant genoptraening leve-
res pa et sygehus, men finansieres 100 %

af kommunen. De gvrige elementer af inte-
greret hjerterehabilitering finansieres ikke af
kommunen. Regionerne har forpligtigelse til
at tilbyde kommunerne radgivning og ud-
dannelse indenfor forebyggelsesomradet
(Sundhedsloven §119).

3.4 Taksering og
refinansiering

Taksering af genoptraeningsindsatsen er
fastlagt af Sundhedsstyrelsen og afhaen-
ger af registrering af takstbaerende ydel-

ser (SKS-koder). De geeldende takster og
SKS-koder fremgér af 'hhtp://visualdkdrg.
sst.dk2008/". Taksering af gvrige hjertereha-
biliteringsydelser (individuelle konsultatio-
ner, gruppeintervention som led i undervis-

Sygehus og Kommune

Praktiserende laege og Kommune

ning, livsstilseendring m.m.) afregnes efter
geeldende regler for taksering af ambulante
ydelser (DAGS-takster).

En reekke administrativt tekniske forhold
skal vaere opfyldt for at regionen/sygehu-
set opna refinansiering af genoptraenings-
indsatsen i hospitalsregi. Disse er naermere
praeciseret i et notat udarbejdet af det tidli-
gere Indenrigs- og Sundhedsministerium. 3’
Der er pd nuvaerende tidspunkt ikke klarhed
over, hvordan midlerne fra kommunerne
fordeles i de enkelte regioner/sygehuse.

4. Organisation

4.1 Samarbejdspartnere
regionalt og kommunalt

Samarbejdspartnere i de forskellige faser af
hjerterehabiliteringen fremgar af neden-
stdende figur 1. Det er pakraevet, at der
eksisterer et integreret behandlingstilbud,
hvortil patienten kan henvises, afhaengig
af, om patienten har behov for specialiseret
genoptraening i hospitalsregi eller generali-
seret genoptreening i kommunalt regi. Der
er herudover en raekke forudsaetninger, som
skal vaere tilstede for at den praktiske udfe-
relse af fase Il, lever op til geeldende kliniske
retningslinjer.

Som led i strukturreformen er der i alle
regioner nedsat sundhedskoordinations-
udvalg som skal indgd sundhedsaftaler
minimum én gang i hver valg periode mel-
lem regioner og kommuner. Der er i fgrste
periode indgdet sundhedsaftaler, hvoraf isaer
aftaler om: 1) genoptraeningsomradet og 2)
forebyggelse og sundhedsfremme, kan have
betydning for hjerteomréadet. Der opfordres
til at de regionale Kardiologiske Specialerad
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deltager aktivt i indgdelse af sundhedsafta-
lerne og at der sikres en ensartet lgsning for
hele regionen.

4.2 Okonomi

Baseret pa internationale studier kan de
direkte hospitals omkostninger ved et in-
tegreret hjerterehabiliteringsforlab omreg-
nes til at ligge mellem DKr. 2.300 og 8.120.3
Spaendvidden i omkostningerne kan skyldes,
at hjerterehabiliterings-programmerne er
forskellige, og at omkostningsanalyserne er
lavet pa forskellige mader. Litteraturen pe-
ger pa at programmer med brede tvaerfagli-
ge personalegrupper er de dyreste og der er
stordriftsfordele ved hjerterehabilitering.®® |
DANREHAB forsgget er de direkte omkost-
ninger ved hjerterehabilitering beregnet til
7.300 kr.?

Ud over hospitalets direkte omkostnin-
ger for sygehusafdelingen beregner flere
undersggelser de samlede omkostninger
for sundhedsvaesenet eller for bdde sund-
hedsvaesnet og samfundet. Resultaterne er
ikke direkte sammenlignelige men peger i
retning af at sével sundhedsvaesenet som
samfundet samlet set har faerre omkostnin-
ger forbundet med hjerterehabilitering end
med sadvanlig efterbehandling af hjerte-
patienter.? De lavere omkostninger skyldes
bl.a. at antallet af genindlaeggelser og sen-
gedagsforbruget er lavere blandt hjertere-
habiliteringspatienter end blandt patienter
i seedvanlig efterbehandling.®* DANREHAB
forseget bekraefter denne gevinst."

4.3 Patientdeltagelse

Det forventes at omkring 50-80 % af pa-
tienter med IHD eller CHF vil veere egne-
de til hjerterehabilitering “>*? og heraf vil
50-80 % deltage vedholdende. 3 Praktiske
forhold som afstand, transportmuligheder
og familizere forpligtigelser, savel som per-
sonrelaterede forhold: ken, sociogkonomisk
status, uddannelsesniveau og etnicitet har
betydning for vedholdenheden. Viden om
patientdeltagelsen i forhold til forskellige
typer tilbud er begraenset. Der findes dog
hgjere patientdeltagelse i hjemmebaserede
programmer sammenlignet med hospitals-
baserede programmer.
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Minimumskompetencer for hjerterehabilitering

- et holdningspapir fra Dansk Cardiologisk Selskab

Minimumskompetencer

1. Et integreret behand-
lingstilbud superviseret af
kardiologisk speciallage

Som udgangspunkt for et ambulant hjer-
terehabiliteringsforlgb skal der foreligge
en individuel tilrettelagt behandlingsplan
udformet under ansvar af en kardiologisk
speciallege.

Behandlingsplanen omfatter udarbej-
delse af fysisk genoptraeningsplan, mal for
farmakologisk og non-farmakologisk risiko-
faktorkontrol, henvisning til patientunder-
visning, livsstilsintervention og vurdering
af behov for psykosocial statte, herunder
screening for angst og depression samt op-
titrering af medikamentel behandling. Som
udgangspunkt for tilrettelaeggelse af den fy-
siske treening og evaluering af traeningsind-
satsen ber foreligge en arbejdstest. Denne
kan udfgres af uddannet teknisk personale
(fysioterapeut, sygeplejerske, laborant) un-
der supervision af laege.*®

Det integrerede hjerterehabiliteringstil-
bud udferes af et tveerfagligt team forankret
i en kardiologisk afdeling omfattende sy-
geplejerske, fysioterapeut, dizetist og leege,
som har de ngdvendige kompetencer til at
varetage delelementerne.? Personalet ber
endvidere have klinisk erfaring med kardio-
logiske patienter herunder opdateret viden
om akut behandling ved hjertestop. Det
integrerede tilbud superviseres af kardiolo-
gisk specialleege mhp. labende optimering
af den kliniske og medikamentelle behand-
ling, men kan med fordel uddelegeres til
sygeplejersken under leegefagligt ansvar.
Patientundervisning udfgres af sygeplejer-
sker med kardiologisk erfaring. Screening og
behandling for depression og angst initieres
fra sygehusafdelingen, mens social stotte
med fordel kan etableres i samarbejde med
socialradgiver i kommunen.

Den praktiske udfgrelse af delelemen-
terne er uddybende beskrevet i retningsliner
fra 2004.2

Med henblik pa at opna og fastholde
specialkompetencer indenfor omradet, an-
befales, at der gennemfgres minimum 100
hjerterehabiliteringsforlab pé arsbasis sva-
rende til et optageomréde pa mindst 50.000
borgere.** Internationale erfaringer tyder pa,
at der opnas bedst gkonomisk udnyttelse i

enheder med kapacitet til 500-600 forlgb
pa arsbasis svarende til et optageomrade pa
250.000-300.000 borgere.®

Der er en raekke sikkerhedsmaessige for-
hold, som skal vaere opfyldt i forbindelse
med fysisk traening af hjertepatienter:?

a) holdstarrelse skal muliggare observation
af den enkelte patient under treening,

b) fysioterapeuten skal vaere uddannet og
fortrolig med kardiale symptomer mhp.
behov for tilsyn ved laege,

c) der skal veere telefon i traeningslokalet og

d) fysioterapeuten skal veaere opdateret i ba-
sal hjertemassage, ventilation og defibril-
lering med automatisk defibrillator, som
skal vaere umiddelbart tilgaengelig.

Det integrerede behandlingstilbud afslut-
tes med en evaluering, som bgr omfatte en
afsluttende arbejdstest og indgér som do-
kumentation af indsatsen, kvalitetssikring,
fortsat motivation og prognostisk vurdering
i forhold til det videre forlgb i fase Ill reha-
bilitering. Det ber vaere et mal at hjerte-
patienternes medicin er fuldt optitreret og
behandlingsmal er ndet fer patienterne af-
sluttes til fase Il hjerterehabilitering.

2. Overgang mellem fase Il
og fase lll

For at opna optimalt sammenhangende
forlgb mellem hospitals- og kommunal re-
habilitering kraeves koordinering. Det synes
at veere afgerende, at der kommunikeres i
lige linje, og at der etableres formelle kon-
taktflader mellem sygehusregi og kommu-
ner og mellem de enkelte faser af hjertere-
habiliteringsforlgbet. Det er rundt omkring i
landet etableret flere modeller for, hvordan
overgangen til dette kan lgses i praksis,
hvori indgdr praktiserende laege eller syge-
plejerske ansat som tovholder for patient-
forlabene.

3. Kvalitetssikring

Indsatsen i hjerterehabiliteringen bar op-
timalt dokumenteres i en klinisk database.
Databasen kan anvendes til at fglge og eva-
luere de individuelle forlgb og kvalitetsud-
vikle programmerne enkeltvis og pa tveers af
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faser og sektorer. Det vil veere hensigtsmaes-
sigt at der benyttes samme registrering pa
tvaers og at der oprettes en national model
for en klinisk database med feelles standar-
der og indikatorer for indsatsen. Der forelig-
ger et udviklingsarbejde pa dette omréde.

4. Forskning

Udvikling af hjerterehabilitering og den side-
lebende dokumentation for effekt er forank-
ret i den laegevidenskabelige forskningstra-
dition. Der er fortsat behov for udvikling af
omradet og for midler gremaerket til forsk-
ning. Det er afggrende for omradet at en hgj
forskningsmaessig standard opretholdes og
den taette tilknytning til det kardiologiske
miljg bevares.

Taksigelser

Hjerteforeningen takkes for gkonomisk stet-
te ifm. udarbejdelse af naervaerende rapport.

Husk deadlinen for
januar-nummeret

Indlaeg til CF sendes til
videbaek@dadlnet.dk

som E-mail og billeder i JPEG.
Deadline for stof til

Cardiologisk Forum Januar 2009
Mandag den 5. januar 2009 kL.
12.00
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Delelementer i hjerterehabilitering samt mal for
enkelte elementer ved fase 2 rehabilitering af IHD

Opgaven varetages i Danmark af et tvaerfagligt team bestdende
af specialleege, sygeplejerske, fysioterapeut, dizetist og rygestop-
instrukter.

Initial vurdering af modtageafdeling for kardiologiske patienter
(oftest hjemsygehus)

Optage anamnese og objektiv undersggelse.

Vurdering af risikofaktorer

12 afledningers hvile-EKG.

Vurdering af arbejdskapacitet (symptomlimiteret arbejdstest an-
befales enten pa cykel eller labebénd, evt. 6 min gangtest).
Patientvejledning

Mal:

Tilretteleegge et individuelt rehabiliteringsforlgb (inkl. plan for op-
titrering af medicinsk behandling i henhold til behandlingsvejled-
ningen) med angivelse af mal for forlgbet samt i hvilket regi det
skal foregd og udfzerdige genoptraeningsplan

Plan for behandling af hyperlipidaemi

Vurdering af og radgivning om kost, fysisk aktivitet og medicinsk
behandling

Tilbyd henvisning til dizetist. Alle patienter bgr behandles med
statin. Tiglycerid<1,7 mmol/l og HDL>1,2mmol/l for kvinder/>1.0
mmol/l for maend er marker for gget risiko men ikke defineret
som behandlingsmal. For medicinsk behandling i gvrigt henvises
til behandlingsvejledning.

Mal:
Total kolesterol: < 4,5 mmol/l (4,0), LDL < 2,5 (2.0) mmol/L.

Plan for behandling af hypertension
Gentagne hvile BT malinger
Radgivning om vaegt, fysisk aktivitet, salt og alkoholindtag.

Mal:
BT < 130/80

Plan for rygestop

Dokumenter rygestatus (aldrig ryger, nyligt stoppet, tidligere ry-
gestop, pakkedr, nuvaerende ryger)

Vurder patients villighed til rygestop, hvis motiveret find dato for
stop

Tilbyd nikotin substitution og evt bupropion eller vareniclin
Tilbyd statte til rygestop og vejledning, henvisning til rygestop klinik

Mal:
vedvarende rygestop

Plan for vaegt reduktion

Overvejes hvis BMI > 25 kg/m2 eller taljemal maend/kvinder hhv.
>94/80cm

Anbefales hvis BMI > 30 kg/m2 eller taljemal mand/kvinder hhv.
>102/88 cm

Anbefale restriktion af kalorieindtag og daglig fysisk aktivitet samt
henvisning til dieetist.

Mal:
BMI < 25 kg/m2 og modifikation af associerede risikofaktorer

Plan for behandling af diabetes

Identificer patienter med diabetes udfra faste-blodsukker/oral
glucose belastning

Henvis til praktiserende laege eller endokrinologisk klinik, hvis ny-
diagnosticeret ikke-insulin kraevende diabetes

Udvikle regimer til behandling af kostaendring, veegtkontrol og
fysisk traening kombineret med oral antidiabetika og evt. insulin
behandling

Mal:
Normalisering af faste blodsukker (HbA1c < 6,5%) og kontrol af
associeret hypertension, hyperlipideemi og adipositas

Vurdering af psykosociale problemer

Screening for depression

Identificer evt. psykiske problemer som angst, seksuelle proble-
mer, svnbesvaer

Identificer evt. sociale problemer f.eks. arbejde, sygemelding, for-
sikring, gkonomi, medicinudgifter

Diskuter relevans med patient i forhold til livskvalitet og behandling
Tilbyd henvisning til psykolog/psykiater eller socialradgiver

Mal:
Fraveer af klinisk betydningsfulde psykosociale problemer

Radgivning af fysisk aktivitet og traening

Eventuelt vurdering af nuvaerende fysiske aktivitet samt arbejds-
kapacitet udfra arbejdstest.

Identificer barrierer til ggning af fysisk aktivitet.

Tilbyd treening pé hjertehold med individuelt tilrettelagt tree-
ningsprogram.

Treeningsprogram bgr indeholde aerob og dynamisk styrketrae-
ning med belastning svarende til 60-80% af praesteret VO2max.
Traeningsvarighed: optimalt 24 traeningssessioner.

Mal:
@gning af VO2 max med min 15%. @gning af den fysiske aktivi-
tet til min 30 min moderat fysisk aktivitet 5 af ugens 7 dage.

Patientundervisning

Individuelt og holdbaseret undervisning med inddragelse af pa-
rerende anbefales for at sikre patienten indsigt i egen sygdom,
betydningen af livsstilsfaktorer samt hensigtsmaessig adfaerd ved
hjertesymptomer og forstdelse af medicinsk behandling.

Ved afslutning
af patient fra hospitals regi til primaersektor angives behandlings-
mal samt hvis disse ikke er opndet behandlingsforslag.
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J Tema Pacemakerbehandling

Den forste permanente
iImplanterede pacemaker

Regitze og Jorgen Videbaek

Netop i dag, den 8. oktober 2008, er det 50
ar siden den farste pacemaker — som vi for-
star det i dag — blev sat ind i en patient. Det
var i Stockholm, pa Karolinska Hospital tho-
raxkirurgiske afdeling. Der er en leererig og
interessant historie bag denne skelsaettende
begivenhed, som vi her vil give et billede af.

Historien gar som falger:

Patienten Hr. Arne Larsson, var en 43 arig
ingenigr fra Stockholm, der havde faet 3° A-
V med Adam—Stokes anfald. Det var der ikke
rigtigt nogen behandling for — der i 1957
— 1958. Vor egen danske E Warburg anbe-
falede i Nordisk Leerebog (1956), at man
rettede behandlingen mod den tilgrundlig-
gende lidelse som enten var infektigs (ingen
behandling) eller arteriosclerotiske (ej hel-
ler nogen behandling). Man kunne forsgge
et mg atropin som pille 2-3 gange dagligt,
eller 50 mg ephedrin 6 gange dagligt. Men
effekten af behandlingen var usikker og pro-
gnosen — hvis patienten havde Adam-Sto-
kes anfald var alvorlig — der dengang som
nu beted betydelig risiko for ded indenfor
kort tid.

HrLarsson ekg fra august 1958

Tilbage i Stockholm var det almindelig viden,
at Zoll havde konstrueret en pacemaker i
1952. Denne var trans-cutan pace’nde, og
denne behandlingsform matte af de fleste
patienter opgives, pd grund af ulidelige smer-
ter og brandsar pa huden. Thoraxkirurgen pa

Karolinska, Ake Senning, havde i 1957 vaeret
i Minneapolis US, hos Walton Lillehei for at
leere om dben hjertekirurgi. Her sa Senning
at Lilleheived afslutningen af operationerne
suturerede elektroder til hjertet, for at kunne
pace i den umiddelbart postoperative pe-
riode. Pacemakeren var en ekstern maskine
af anseelig starrelse, konstrueret af £ Bakken
(der senere var medstifter af Medtronic).

Hjemme igen i Stockholm var Ake Sen-
ning meget interesseret i at fa noget lig-
nende i gang. Man forsggte at bruge en eks-
tern model, til ganske fa patienter pa mere
permanent basis, men der kom infektioner
ved ledningerne i sa hgj grad, at dette ikke
kunne bruges udover fa degn postoperativt.
Senning var i taet kontakt til den svenske
leege og opfinder (naesten ingenigr) Rune
Elmqvist om konstruktion af disse eksterne
modeller af en pacemaker. Der var saledes
et eksperimentelt milje i Stockholm der ar-
bejdede med pace-teknologi.

Tilbage til familien Larsson, der helt na-
turligt havde stor bekymring
og &ngstelse for de utallige
besvimelser patienten hav-
de. Denne familie var blandt
de, der selv undersggte
muligheder, og der var jo
almindelig snakken om de
hunde Ake Senning havde
gaende med ekstern pace-
maker. Dette resulterede
i en henvendelse fra fru
Else Marie Larsson til
Ake Senning, han matte
da kunne ggre noget!
Nar hundene lgb rundt

nede pa pleenen ved
Karolinska Hospitalet,
hvorfor kunne hendes mand s
ikke fa et apparat, sa han kunne overleve?

Ifalge overleveringerne afviste Ake Sen-
ning fru Larsson flere gange, med bl.a. en
bemeerkninger om at risiko ved infektioner
og evt. sepsis var sa stor, at det var Sennings
vurdering, at patienten havde sterre mulig-
heder uden end med en ekstern pacemaker.
Men! fgjede Senning til, skulle dette lykkes,
matte der konstrueres en helt lille model, en
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Den farste implanterbare pacemaker, og formen den
blevstobti.

model der kunne bygges ind under huden sa
infektioner kunne undgas. Sddan en model
havde aldrig for vaeret konstrueret, men fru
Larsson kunne da tale med Rune Elmquvist.
Det siges at Senning med dette hdbede p3,
at sa matte fru Larsson da holde op med at
plage ham med daglige henvendelser.

Det gik imidlertid modsat, Rune Elmqvist
sagde jaaah! det kan jeg da vist godt, med
de der helt nye »silicon-transistorer« er det
nok muligt, og batterier bliver da ogsa bedre
og bedre, og forresten er der jo de der nik-
kel-cadmium batterier, der kan genoplades
med induktionsstrgm. Sa ja, maske kan jeg
hjeelpe jer.

Elmqvist gik i gang med at konstruere og
bygge mindre og mindre elektroniske kreds-
leb, og til sidst blev konstruktionen fastlagt.
Det hele skulle sa stgbes ind i Araldit® — der
ogsa netop var opfundet. Der skulle bruges
en rund form — hvad var ved handen? en
aske med skopudser creme af maerket Kiwi
var der da i familien Elmqvist, den havde lige
den rigtige storrelse og ikke mindst dybde
til at alt var daekket af Araldit.



Dagen for operationen blev fastsat til den
8.10 1958. Implantationen, med thorakoto-
mi, forleb uden de store problemer star der i
den stadigt eksisterende journal. Der var tre
om dette; dels patienten, der selv som inge-
nigr var kommet med gode forslag til Rune
Elmgqvist, den egentlige konstrukter, og sa
kirurgen Ake Senning, der havde ansvaret for
det hele og som nok ogsa havde idéerne til
projektet. En fjerde meget vigtig person pa
stuen var sygeplejersken Lisbeth Rydin, der
forleden fortalte om stemningen pa stuen,
ved en jubileeumskongres netop afholdt i
Stockholm i anledning af 50 aret for begi-
venheden. Hun husker de lange minutter,
hvor hun ikke kunne fgle puls pa patienten,
og den glaede det var, pludseligt at se farve
komme til patientens hud, da implantatio-
nen var overstaet.

EKG med pacerytme efter operationen.

Sa gik der tre timer! Ingen pace, og ikke
mere strem pa batterierne! stor diskussion;
Kan vi i en hast ggre det bedre? Hvor er der
bedre batterityper i Stockholm her denne
nat og tidlig morgen? Ifalge Rune Elmgqvist’s
sen Hakan, der som 16-17 &rig var sammen
faderens i dennes anstrengelser for dels at
fa nyt og bedre materiale, dels at fa dette
bragt frem til Karolinska Hospitalet. Han
berette levende, ved ovennavnte kongres,
at — »far kgrte meget steerkt — rigtigt meget
steerkt«, men vi ndede frem sd betids, at det
fastsatte operationstidpunkt kunne fasthol-
des. Men som altid pa et hospital kommer
der en akut patient der skal forst. Det var en
stockholmer, hvor konen var blevet sd traet
af manden, at hun havde stukket en brgd-
kniv i brystet pd ham. Der sad kniven endnu,
vippende i takt med pulsslaget, da den akut-
te patient kom pa stuen og hr. Larsson kert
ud. Noget af en oplevelse for en 17 drig.

Hr. Arne Larsson blev efterfglgende en
bergmt patient, der rejste kontinenterne
rundt for at berette om den glaede det var,
at fole sig sikker pa at dgden ikke indtradte
i naeste sekund. En glaede der nok kan gen-
kendes blandt mange patienter, men som vi

Alle hr. Larssons pacemakere samlet i en hob.

— professionelle — ikke taenker s& meget pa.
Arne Larsson ndede at f& 22 pacemakere og
to myocardielle systemer (to thoracotomi-
er) og tre endocardielle ledninger inden han
dede som 86 arig i december 2001 af en
malign sygdom.

Denne innovative indsats var ogsa star-
ten pa en industriel udvikling i Stockholm.
Rune Elmqvist’s med andre dannede firmaet
Elema-Schénander. Dette firma indgik i
1974 i Siemens organisationen, blev farst
Elema-Siemens, senere Siemens, for at ende
som Siemens-Pacesetter. Dette firma blev i
1994 en del af St. Jude Medical, der saledes

—om end gennem forskellige firmasammen-
leegninger — stadigt har sine redder forank-
ret i den innovative gruppe i Stockholm for
50 &r siden.

Hvordan gik det sa i
Danmark

| Danmark blev den farste pacemaker lagt
pa thoraxkirurgisk afdeling pa Bispebjerg
Hospital af overleege Thomas Kastberg i
1960, men ogsd i 1960 pa Rigshospitalet af
Erik Husfeldt. Pacemakerimplantationer var
i de forste 10 ar frem til 1967, alene et tho-

De tre ved en prisoverraekkelse, fra venstre Rune Elmqvist, Ake Senning og patienten Arne Larsson
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raxkirurgisk indgreb, og der er ikke mange
oplysninger her hjemme fra, om antal og
problemer. Det har formentligt, som alle an-
dre steder, veeret problemer med ledning og
med batterilevetid.

Udviklingen i Danmark tog en ny drej-
ning da Jargen Meibom pa Rigshospitalet
lagde den farste transvengse pacemaker
elektrode i efterdret 67. Metoden var intro-
duceret af Furman US helt tilbage til 1958,
hvor han i juli benyttede en sddan elektrode
til at pace en patient med ekstern pacema-
ker, men med endocardiel elektrode. | 1965
var der europeeiske rapporter om mere end
300 endocardielt pacede patienter. At det i
DK gik langsomt skyldes ikke f Meibom, da
han ferst blev ansat i afdelingen samme ar
som han lagde den farste transvengse elek-
trode.

Det var noget af et cirkus at laegge en
elektrode dengang. De i Danmark brug-
te elektroder var meget tynde, helixsno-
ede metalband isoleret med polyurethan.
Elektroden p& omkring 2 meter blev lagt
gennem et alm. Lehman kateter som gui-
dingkateter. Elektrodespidsen stak en cm
uden for kateterspidsen, og var sa tradet
hele vejen igennem katetret og ud gennem
et Y rgr, hvor det andet ben blev brugt til
at skylle med heparin — saltvand. Gennem
vena cephalica blev sd hele systemet fort
til he. ventrikel hvor paceelektrodespidsen
skulle lirkes ind under trabeklerne helt nede
i apeks. Med forskellig teknik rundt om i
landet blev guidingkatetret derpd trukket til-
bage over paceelektroden, uden at spidsen
bevaegede sig!

Man var meget usikker p& om elektroden
ville blive liggende i hgjre ventrikel, man ha-
bede, at spidsen var sa godt kilet ind mellem
trabeklerne at den ville vokse fast. Patienten
blev lagt i venstre sideleje i 2 — 3 degn med
daglige taerskelmalinger, i det hab at den sd
groede fast. Teersklen steg altid lige efter
implantationen, men den skulle begynde at
falde igen, inden thoraxkirurgen blev invol-
veret. Det kunne der ga op til en uge med!
Thoraxkirurgen fiskede sa ved skulderen
elektroden frem, der hvor v. cephalica gar i v.
subclavia, klippede ledningen og tilsluttede
pacemakeren der blev lagt i en lomme un-
der huden. Fgrst i midten af halvfjerdserne
ophgrte denne 2-trins procedure og i stedet
lagde kardiologer elektrode og PM i en se-
ance, som man har gjort siden.

Et eksempel pa den typiske pacemakerpatient fra 1970’erne; her et thorax-rtg af hr Larsson. Der er to seet myo-
cardielle elektroder, og den navnkundige transvengse Elema 588 K elektrode, der ganske tynd og bojelig nar
helt udiapex af ho ventrikel.

Der var flere problemer dengang, séledes 1)
male teersklen, som er det minimale sted
der kan resulterer i kontraktion og 2) bat-
terilevetid samt 3) infektioner. Alt det tek-
niske er i dag smukt lagt ind i en chip i PM,
men dengang i 1960 — og 70’erne, var det
veesentlige og daglige kliniske problemer.
Man malte impulsbredde pa et ocillioscop,
fotograferede med et polaruidkamera og
malte bredden pé ideelt 1,2 msec. Stigende
bredde kunne sige noget om batterilevetid,
der i gennemsnit var 2 &r med ret betydelige
variationer.

Teersklen eller impedansen var svaerere at
f& malt. Her i DK udviklede og konstruerede
Jorgen Meibom i samarbejde med Elema-
Shénander en, i pacemakeren indbygget,
spaendingsdeler der udefra kunne styres
af en magnet. Med magneten p3, startede
output af PM at falde med 1/16 af udgangs-
veerdi til nul. Man kunne sa teelle sig frem til
det laveste niveau der stadig kunne udlgse
kontraktion. Vario-Pacemakeren fra Elema-
Shénander var opfundet, og Jargen Meibom
skrev sin disputats om dette.

Senere kom elektroden med stilet, der
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hurtigt blev forbedret med tines pa elek-
troden for bedre fiksation, og en del ar se-
nere den bipolaere skrue elektrode som vi
kender i dag. Selve pacemakeren skiftede
ogsd gradvist design og starrelse. Den store
landvinding kom med lithiumbatterierne der
ggede PM levetiden fra fa ar til mere end

5 dr. | dag — 50 &r efter den farste simple
pacemaker — finder vi det helt naturligt, at
en pacemaker er lille og fiks, holdbar 6-8 ar
og med maksimal teknologi.

Vi takker Jargen Maibom for god hjzelp
vedrgrende den danske udvikling, og Anneli
Wiklund, St. Jude Sverige, for effektiv hjaelp
med billedmateriale.
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@ Debat

Hjerterehabilitering i de danske regioner efter

strukturreformen

En sporgeskemaundersogelse

Dorte Gijsbrechts Husum, Nils Falstie Jensen,
Jens Aara, Jens Chr. Herman Jensen, Mogens
Lytken Larsen, Eva Prescott, Hanne Rasmu-
sen.

Ved DCS drsmgde i 2007 besluttede grup-
pen for preeventiv kardiologi og rehabilite-
ring, at foretage en landsdaekkende sparge-
skemaundersggelse med flere formal:

1: at afdaekke tilbuddene om rehabilite-
ringsforlgb for hjertekarpatienter i de
danske regioner.

2: undersgge krydsfeltet mellem region og
kommune.

3: undersgge om det kardiologiske, faglige

milje var/er involveret i sundhedsaftalerne.

| det folgende indlaeg praesenteres baggrun-
den for og overordnede resultater af under-
sggelsen, samt refleksioner over disse.

Baggrund

Baggrund for
hjerterehabilitering

Hjerterehabilitering er den sidste del af for-
lgbet for hjertepatienter. Det er den »ende«
sundhedssystemet spinder for patienter,
indlagt med en livseendrende, og for nogle,
livstruende sygdom.

For patienterne er hele kontakten med
sundhedssystemet et og netop et forlgb. Da
fokus har vaeret pa og ressourcer i en arraek-
ke har gdet til den akutte og invasive del af
patientforlgbet, har den sidste, opfalgende
del, stdet lidt i stampe. Det er svaerere at ar-
gumentere med livsstilseendringer, end med
akut reddede liv ved hurtig PCI.

Og »rehabilitering« har haft en lidt ste-
vet klang.«Rehabilitere kan vel enhver, sy-
nes mange at have taenkt — et oplagt job for
de ny kommuner!

Baggrunden for de nuvaerende anbefa-
linger for rehabilitering af hjertepatienter
hviler pa et solidt, evidensbaseret grundlag.
Hele grundlaget er baseret p& undersggelser
i hospitalsregi. Der er evidens for effekt af
rehabilitering for sdvel patienter med Akut
Koronar Syndrom (AKS), som for patienter
med kronisk hjertesvigt (CHF) ™.

Baggrunden for og forslag til hvordan
genoptraening pa sygehuse kan foregd er
velbeskrevet i Danmark. 23

Hjerterehabilitering giver menneskelige
og sundhedsgkonomiske gevinster.®

I sundhedsstyrelsens pjece fra 2004
»vejledning af rehabilitering pa sygehuse«
er det veldefineret, hvad og hvor laenge det
forventede hospitalstilknyttede forlgb er:
Det intensive rehabiliteringsforlgbet varer til
patienten kan klare sig uden hjeelp, skennet
varighed 8-12 uger efter en AKS-event. Ma-
let er klart og forholder sig WHOs kriterier
for rehabilitering fra 1993, at »patienten kan
vende tilbage til en personlig tilfredsstillen-
de rolle i samfundet«.®

Laegens rolle i dette er ligeledes veldefi-
neret: »Det er laegens rolle at sikre behand-
ling og opstille individuel behandlingsplan
for den enkelte patient« .

Forlgbet skitseret skal mindst indeholde:
samtale, laegelig — helst kardiologisk- vur-
dering, dieetist, sygeplejerske, fysioterapeut
og 8 ugers traening. Vigtigheden i sammen-
haeng i patientforlabet er indlysende. Da der
er tale om hovedparten af de kardiologiske
patienter, er det naturligt at disse planer ud-
feerdiges af kardiologer, eller med kardiolo-
gisk ekspertise involveret.

Kardiologisk rehabilitering og sekundaer
praevention af hjertepatienter indgar i de
nye »Core curriculum fra ESC: »attitude and
behavior 2008-2010«.7

Der er desuden gget fokus pa socialt dif-
ferentieret rehabilitering. Jo darligere social
status, des mere effekt af rehabilitering, og
jo svaerere er den at gennemfare.

Strukturreformen

Efter indfarelse af strukturreformen er be-
greberne »Specialiseret« og »almindelig
genoptraening« blevet indfert. »Specialise-
ret ambulant genoptraening« er defineret
som genoptraening, der skal foregd i tvaer-
fagligt samarbejde med speciallaeger.

Siden 1. januar 2007 har kommunerne
haft myndigheds og finansierings ansvar for
al ambulant genoptreening. Dvs., at kommu-
nerne financierer den del af genoptraeningen
der foregdr pa sygehuset. Sygehuset (regio-
nen) bliver alene betalt for ydelsen ved at
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sygehuset udfeerdiger en specialiseret genop-
treeningsplan, der skal tilsendes kommunen. 2

Sundhedsaftalerne

Sundhedsloven palaegger Regionsradene i
samarbejde med kommunalbestyrelserne

i regionerne, at nedsaette sundhedskoordi-
nationsudvalg vedrgrende den regionale og
kommunale indsats pa omradet (Sundheds-
loven § 204). Iflg. bekendtgarelse nr.414,
bilag 5, skal disse sundhedsaftaler indeholde
savel arbejdsdeling mellem sygehuse, prak-
sissektor og kommunen, sikring af at man
folger faglige retningslinier og evidens og
sikrer dialog, udvikling og kvalitetssikring. 2

Metode/ Materiale

Et spergeskema blev udsendt og indsam-
let. Skemaet er emnemaessigt delt i 3: del

1 omhandlende rehabiliterings tilbuddet pa
den enkelte afdeling. Del 2 omhandlende
samarbejdet med kommuner og praktise-
rende laeger. Del 3: afdelingens kardiologiske
involvering i strukturreformen.

Skemaet blev udsendt via en kontaktper-
son i hver region. Skemaet er sendt ud i alt
3 gange.

Nogle afdelinger har derfor modtaget
skemaet flere gange, medens andre netop
har modtaget skemaet en gang. For at nd
sa mange som muligt, har skemaet veeret
sendt til medlemmerne i gruppen for fore-
byggelse og rehabilitering 2 gange udover
ovenstdende.

Skemaerne er samlet af DH primaert via
regionernes kontakt personer.

| region Hovedstaden blev der desuden
ringet rundt og spurgt til den farste del af
skemaet. (del 1)

Derfor er del 2 og 3 om krydsfeltet mel-
lem region og kommune ikke opgjort for
region Hovedstaden. Ej heller delen om or-
ganisering af rehabiliteringen pa afdelingen
er besvaret for region Hovedstaden, idet
alene 4 afdelinger ud af 12 mulige i Region
Hovedstaden har besvaret det fulde skema.
Rigshospitalet har ikke hjerterehabilitering.

Der er sendt skemaer ud til i alt, 36 kar-
diologiske afdelinger. 33 har svaret.
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Figur 1. Danmarkskort

10 ud af 12 har svaret i region Hovedsta-
den. 23 ud af 24 har svaret i landets gvrige
regioner.

Resultater

Af de 33 adspurgte kardiologiske afdelinger
har 32 et rehabiliteringstilbud. | gvrige op-
gorelser deltager 32 afdelinger.

Rehabiliteringens indhold

Alle har tilbud til patienter med AKS. 25 af-
delinger har tilbud til CHF patienter. Heraf
har en del alene tilbud til de, hvor CHF er pa
baggrund af AKS. 28 afdelinger tilbyder kla-
popererede patienter rehabilitering.

Figur 2. patientgrupper
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Indholdet af rehabiliteringstilbuddet varie-
rede en del. | alle tilbuddene, fraset 1, indgik
fysisk traening. Alle tilbud, fraset 1, inde-
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holdt undervisning ved sygeplejerske og di-
tist. Pa 14 afdelinger var undervisning ved
laege en del af tilbuddet. Ambulant besag
ved hjertelaege blev altid tilbudt pa 19 ud af
32 afdelinger.

26 afdelinger tilbad rygestop henholdsvis
livsstilssamtale. 8 afdelinger havde depres-
sionsscore med i tilbuddet og 7 havde en re-
praesentant for hjerteforeningen involveret.

Figur 4
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Organisering af
rehabiliteringen

| denne del af undersggelsen deltager afde-
lingerne i Region Nord, Region Midt, Region
Syd og Region Sjeelland. 23 ud af 24 mulige
har svaret.

Pa 18 afdelinger er rehabiliteringen organise-
ret som en tvaerfaglig indsats. Der deltager
kardiologiske laeger i dette pa 17 afdelinger.

Pa 15 afdelinger gennemgas forlabet
(fra indleeggelse farste gang til afslutning af
rehabiliteringsforlgbet) med patienten for
udskrivelse. 16 steder er der formaliseret
kontakt mellem personalet pé den akutte
afdeling og den ambulatoriedel, der vareta-
ger rehabiliteringen ambulant.

Pa 14 afdelinger udskrives patienterne
med en rehabiliteringsplan i handen.

Figur g
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Samarbejdet med kommu-
ner og praktiserende l=ger

Pa 19 af de adspurgte afdelinger angives det,
at der samarbejdes med kommunerne. Der
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samarbejdes med mellem 1 og 9 kommuner
pr kardiologisk afdeling. | 6 tilfeelde ved man,
pa den kardiologiske afdeling patienterne
indleegges pa, at de kommuner der samar-
bejdes med har et rehabiliteringstilbud.

Pa 5 afdelinger har man en dialog om og
har de praktiserende laeger en rolle i rehabi-
literingen af hjertepatienterne.

Figur 6
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Sundhedsaftalerne

Fra 11 afdelinger ved man, at der er sund-
hedsaftaler omhandlende hjerterehabilite-
ring i den pageeldende region. 7 afdelinger
havde vaeret involveret i udformningen af
sundhedsaftalerne. P4 7 afdelinger har sund-
hedsaftalerne medfert sendringer: 4 har faet
tilfert ressourcer, medens 3 har faet flyttet
fysioterapeuter ud i kommunerne.

Konklusioner

Svarene daekker alle landets regioner. Der
eksisterer rehabiliteringstilbud for AKS pa-
tienter pa alle de afdelinger, der har svaret.

For CHF og klappatienter er der store
forskelle. Fysisk traening indgar i meget for-
skellig grad.

Der er stor variation i tilbud om livsstils-
samtale, rygestop, depressionsscore og un-
dervisningstilbud.

Kardiologiske laeger deltager sjeeldent i
undervisningen af patienterne i forbindelse
med hjerterehabilitering og ser patienterne
ambulant som fast del af efterbehandlingen
pa 60% af de adspurgte hospitaler.

Tvaerfaglige grupper eksisterer de fleste
steder.

Der er fast kontakt mellem afdeling og
ambulatorium, hvor patienten skal folges i
2/3 af tilfeeldene.

Patienterne far en struktureret gennem-
gang af deres samlede forlgb i 2/3 af tilfzel-
dene.
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Lidt over halvdelen udskrives med en
specialiseret genoptraeningsplan i handen.
Sundhedsaftalerne har medfert at 5
afdelinger har faet tilfgrt ressourcer og 3 af-
delinger har faet frataget ressourcer. Der er
i alle 3 tilfaelde tale om at fysioterapeuter er
flyttet ud i kommunalt regi.

Diskussion

Med Hjerterehabilitering indfert for AKS pa-
tienter i hele landet, er det egentlig bemeer-
kelsesveerdigt, at kardiologerne ikke deltager
i undervisningen af patienterne, og at kar-
diologer ikke altid ser patienterne til kontrol.
Det er en saer tanke, at denne patientgrup-
pe, specialets stgrste °, der har hgj prioritet
igennem hele det tidlige forleb med hurtig
vej til invasiv behandling, dernaest til dels
tabes af syne.

| seerdeleshed kan det undre, ndr eviden-
sen for rehabilitering er pa plads og et rehabi-
literingsforlgb i gennemsnit koster 6000 kr.
med en forventet besparelse pa ca 2500 kr i
forhold til et forlgb uden rehabilitering. >’

Med hensyn til patientens videre vej, ef-
ter hospitalsindlaeggelsen, har det kardiolo-
giske miljg, »sovet i timen« alt imens reha-
biliteringsbegrebet blev reduceret til alene
at omfatte fysisk treening og sidste delen af
hjertepatienters behandlingsforlgb stille og
roligt var ved at glide i kommunalt regi som
del af kroniker-pakker, uden kommunerne
var klar og uden at man havde sikret sig, at
den ngdvendige ekspertise var til stede i
kommunerne.

Den kardiologiske faglige kompetence er
ikke blevet hart, og hvis den er, aner de kar-
diologer der arbejder med rehabilitering, det
oftest ikke.

Ydermere aner de fleste ikke, at den spe-
cialiserede genoptraeningsplan er netop det
der skal til, for at hospitalet/regionen kan
indlgse DRG-points og penge fra kommu-
nerne, hvis rehabilitering hospitalerne udfe-
rer i de »specialiserede genoptraeningsfor-
lob« fase 1 0g 2..

Det kan, selvfglgelig, gores bedre!

Blandt andet ved at ggre opmaerksom pé
disse faktorer og i gvrigt arbejde pa at hjer-
tepatienters forlgb betragtes som netop et
forlgb. Fra forste indleeggelse til tilbageven-
den til normaliseret liv.

Kardiologer, der mgder patienten, kan
betone forlgbet og videregive den informa-

tion til patienten: hvad han og hun kan for-
vente sig i det samlede forlgb.

P4 hospitalsafdelingerne kan der arbej-
des pa hurtigst muligt at fa stillet ressourcer
til rddighed til at samarbejde med den sidste
del af forlgbet med kommuner og praktise-
rende laeger, hvilket er en omfattende opga-
ve, da de fleste afdelinger arbejder sammen
med flere kommuner.

Desuden kan vi, fagkardiologerne deltage
i det videre samarbejde i specialerad og med
hospitalsledelser, kommuner og regionspoli-
tikere og forfaegte fagligheden.

Forhdbentlig kan blandt andet neervee-
rende undersggelse bruges til argumenta-
tion og understattelse.

Arbejdsgruppen for praeventiv kardiologi
og rehabilitering har netop udfeerdiget et
holdningspapir, der vil blive praesenteret til
DCS &rsmgde.(8)

Dette indeholder minimumskompeten-
cer for rehabilitering og kan forhdbentlig
blive endnu et fagligt argument for at reha-
biliteringen af hjertepatienter dels betragtes
som del af det samlede patientforleb og i
seerdeleshed prioriteres i regioner, kommu-
ner og i krydsfeltet mellem disse.

| forbindelse med naerveerende under-
sggelse har hele landet med alle regioner
deltaget. Der er afdaekket et netvaerk af
afdelinger og personer, som arbejder med
hjertekar rehabilitering. Der er store regio-
nale forskelle, der ikke er beskrevet her, men
som kan danne grobund for gensidig inspira-
tion og nationalt samarbejde fremover.
| arbejdsgruppen for forebyggelse og rehabi-
litering planleegges et landsdaekkende magde
om emnet med mulighed for udveksling af
erfaring og inspiration i farste kvartal 2009.

Mgdet vil blive yderligere annonceret pd
DCS hjemmeside.

Videre forleb

Spergeskemaerne vil blive opgjort yderli-
gere og et sidste hold skemaer med alle ele-
menter vil blive udsendt.

Hvis nogen arbejder pé en afdeling, der
ikke har deltaget i spargeskemaundersggel-
sen, men deltager i rehabilitering af hjer-
tepatienter, vil undertegnede meget gerne
vide dette, sd tilsendes straks et skema.

Hvis nogen har deltaget og ikke er naevnt
beklager jeg pa forhand og vil gerne vide
dette, sd det i videre forlgb kan rettes.
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Mens l®gerne er uenige,

dor patienterne!

Heldigvis er de ikke uenige laengere.....

Enhver konflikt- stor eller lille — er benzin til
mediemaskinen. Der er ingenting pressen
elsker hgjere end nar »laegerne« er uenige
om forebyggelse eller behandling. Vi har
for nyligt haft et fornemt eksempel da et af
formiddagsbladene citerede en sdkaldt kole-
sterolforsker for det synspunkt, at simvasta-
tin KAN veere livsfarligt, og en halv million
mennesker derfor udseettes for en ungdven-
dig og skadesles risiko.

Forebyggelsesomréddet har selvfglgelig
0gsa méttet std for skud. Kendte (og med
rette elskede) digtere har ironiseret over
forskernes uenighed, og sma diskussioner
om detaljer i kostens indhold af diverse nae-
ringsstoffer har ind i mellem haft den effekt,
at hele forebyggelsesomradet er kommet i
miskredit.

Det kan vaere vanskeligt at forklare, at
fortolkningsforskelle og diskussion er en
del af den videnskabelige proces. Det bliver
endnu vanskeligere, nar leerde selskaber og
faglige organisationer har forskellige stand-
punkter pa forebyggende og terapeutiske
tiltag.

Pa forebyggelsesomradet har vi gennem
snart en menneskealder vidst, at arterioskl-
erotisk hjertesygdom skyldes de klassiske
koronare risikofaktorer, og at de fleste tilfael-
de kan forebygges ved at satte ind overfor
disse. Baseret pa data fra @sterbroundersg-
gelsen (1) kunne det séledes pévises at om-
kring 80% af hjertekarsygdom var relateret
til rygning, kolesterol, blodtryk, fysisk inak-
tivitet, fedme og diabetes.

For nylig er der publiceret et par arbejder,
der yderligere og til overmal bestyrker disse
iagttagelser. En ny analyse af den store epi-
demiologiske undersggelse »Nurses' Health
Study« kunne vise, at kvinder der har fire vs.
0 af 5 risikofaktorer (rygning, fysisk inakti-
vitet, ingen let- til moderat alkoholindtagel-
se, og uhensigtsmaessig kost kost ) hvade
en 8 gange forgget risiko for hjerteded, og
4,31 gange total dedelighed (2). Kostens
betydning understreges af en metaanalyse
der undersgger effekten pa dedelighed og
forskellige former for sygelighed (Parkinson,
Alzheimer) af »Adherence to Mediterranian
Diet« , d.v.s. overholdelse af de kostprincip-
per der er almindelige i Middelhavsomradet.
Middelhavskost er rig pa grentsager, frugt,

kornprodukter, fisk og medfgrer ogsa mode-
rat indtagelse af vin, medens mejeriproduk-
ter og redt ked ikke spises i starre omfang.
Personer med god overholdelse af kostprin-
cipperne havde reduceret risiko for sygdom
og ded p& omkring 10 % (3).

Vigtige iagttagelser, der bekraefter rigtig
gammel viden.

Men selv om der ikke har veeret tvivl om
hovedlinierne har der alligevel vaeret talrige
irriterende og destruktive smaskaenderier
om hvorfor og hvordan forebyggelse skal
varetages.

En af de vigtigste nyskabelser pa forebyg-
gelsesomrddet er derfor den konsensus der
er skabt gennem den feelles Europaeiske
arbejdsgruppe om kardiovaskulaer forebyg-
gelse i klinisk praksis (4).

Alle relevante videnskabelige selska-
ber i Europa (kardiologer, diabetologer,
hypertensionsfolk,almen praksis og andre)
har deltaget i udarbejdelsen af disse guideli-
nes. Det afggrende vigtige er at der er skabt
enighed om en tekst og en fremgangsmade.
Det mé veere vigtigt at ogsa de nationale in-
teressenter kan rette ind efter retningslinier-
ne, og derved undga at der skabes grobund
for mediediskussioner, der forvirrer befolk-
ningen og dermed forsinker hele forebyg-
gelsessagen.
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Plavix filmovertrukne tabletter 75 mg og 300 mg. Indikationer:
Clopidogrel er indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske
heendelser hos: Patienter med myokardieinfarkt (fra fa dage,
men ikke over 35 dage), iskeemisk slagtilfeelde (fra 7 dage, men
ikke over 6 maneder) eller paviste perifere kredslgbsforstyrrelser.
Til patienter med akut koronarsyndrom: -uden elevation af ST-
segmentet (ustabil angina eller myokardieinfarkt uden forekomst
af Q-takker) inklusive patienter som far indsat stent efter perkutant
koronar indgreb, i kombination med ASA; -akut myokardieinfarkt
med elevation af ST-segmentet i kombination med ASA hos
medicinsk behandlede patienter, egnede til trombolytisk
behandling. Dosering og indgivelsesmade*: Voksne og zeldre:
Clopidogrel ber gives som en enkelt daglig dosis pa 75 mg.
Hos patienter med akut koronarsyndrom uden elevation af ST-
segmentet (ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt uden
forekomst af Q-takker) ber behandling indledes med en enkelt
initial stabiliseringsdosis pa 300 mg, hvorefter behandlingen
bestar af 75 mg en gang daglig (sammen med ASA 75 mg - 325
mg/dag). Da sterre doser af ASA har veeret forbundet med en
oget bladningsrisiko, bar dosering af ASA ikke overstige 100 mg.
Den optimale varighed af behandlingen ikke endeligt fastslaet.
Kliniske forsagsdata understatter anvendelse i op til 12 maneder,
og det starste udbytte blev set efter 3 maneder. Hos patienter
med akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet:
behandling med clopidogrel ber besta af en daglig dosering pa
75 mg, indledt med en stabiliseringsdosis i kombination med
ASA og med eller uden trombolytika. Patienter der er aldre end
75 ar ber ikke indlede behandlingen med clopidogrel med en
stabiliseringsdosis pa 300 mg. Kombinationsterapi ber startes
sa tidligt som muligt efter symptomerne viser sig og fortseettes
i mindst 4 uger. Fordelene ved kombinationsbehandlingen med
clopidogrel og ASA udover 4 uger er ikke blevet undersegt i
denne sammenszetning. Bern og unge: Der er ingen erfaring med
bern. Kontraindikationer*: Overfalsomhed over for det aktive
stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne, steerkt nedsat
leverfunktion, aktiv patologisk bladning sasom peptisk ulcus eller
intrakraniel bledning, amning. Sarlige advarsler*: Pa grund af
risikoen for bledninger og haematologiske bivirkninger ber kontrol
af blodstatus og/eller andre passende prover straks overvejes,
nar der opstar kliniske symptomer der tyder pa bladninger.
Skal anvendes med forsigtighed til patienter med eget risiko for
tiltagende bladninger samt til patienter, der samtidigt behandles
med ASA, nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler (inklusive
cox-2 haemmere), heparin eller glykoprotein lIb/llla-haemmere.
Patienterne skal kontrolleres omhyggeligt for tegn pa bladninger.
For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og hvor en
midlertidig antitrombotisk effekt ikke er gnskelig, ber clopidogrel
seponeres 7 dage for indgrebet. For planlagt kirugi og fer
ordination af nye laegemidler ber patienten informere sin laege
og tandleege om, at patienten er i behandling med clopidogrel.
Clopidogrel ager kapillaerblgdningstiden og ber anvendes med
forsigtighed hos patienter med gget blgdningstendens. Patienter
i behandling med clopidogrel bear informeres om, at det kan tage
lzengere tid end normalt at standse bledninger, samt at de ber
kontakte deres laege ved enhver usaedvanlig bladning. Trombotisk
trombocytopenisk purpura er indberettet i meget sjeeldne tilfeelde
hos patienter i behandling med clopidogrel, men er en potentiel
fatal tilstand, der kreever gjeblikkelig behandling omfattende
plasmaferese. Pa grund af manglende data kan behandling ikke
anbefales il akut iskeemisk slagtilfeelde (inden for 7 dage efter
iskeemisk stroke). Skal anvendes med forsigtighed til patienter med
nyresygdom samt patienter med moderat leversygdom, som kan
have blgdningstendens. Indeholder laktose, patienter med arvelig
problemer med galactoseintolerans, Lapp lactase deficiency eller
glucose- og/eller galactosmalabsorption bar ikke anvende Plavix.
Interaktion*: Samtidig administration af clopidogrel og orale
antikoagulantia kan ikke anbefales. Clopidogrel skal anvendes
med forsigtighed til patienter med @get risiko for bladninger
der samtidigt behandles med glykoprotein llb/llla-haemmere.
Der er mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem
clopidogrel og acetylsalicylsyre eller heparin, som kan medfere
oget bladningsrisiko. Samtidig administration af NSAID og
clopidogrel ber forega med forsigtighed. Graviditet og amning*:
Clopidogrel ber ikke anvendes under graviditet. Det vides
ikke, om clopidogrel udskilles i modermaelk. Trafikfarlighed*:
Clopidogrel har ingen eller ubetydelig indflydelse pa evnen til
at fore bil eller betiene maskiner. Bivirkninger*: Almindelige:
blgdninger, dyspepsi, abdominalsmerter og diarré; Ikke
almindelige: hovedpine, svimmelhed og paraestesier, intrakraniel
bladning (nogle med fatal udgang); kvalme, gastrit, flatulens,
obstipation, opkastninger, ulceration i ventriklen og duodenum,
blod i urinen, forlaenget blgdningstid og fald i trombocyttal,
udsleet og pruritus, hudblgdning (purpura), thrombocytopeni,
leukopeni, fald i neutrofile og eosinofili; Sjeeldne: Vertigo,
neutropeni, inklusiv sveer neutropeni, retroperitoneal blgdning,;
Meget sjeeldne:, Thrombotisk ~thrombocytopenisk purpura

alvorlig trombocytopeni, agranulocytose, ansemi og aplastisk
anami/pancytopeni, anafylaktiske reaktioner, serumsygdom,
konfusion, hallucinationer, smagsforstyrrelser, alvorlig bledning,
bledning i operationssar, vaskulit, hypotension, bronkospasme,
interstitiel pneumoni, gastrointestinal og retroperitoneal bladning
med fatalt udfald, kolit (inklusive ulcergs kolit og lymfocyteer
kolit), pankreatit, stomatitis, hepatitis, akut leversvigt, unormal
leverfunktionstest, bulles dermatit, Steven Johnson Syndrom,
erythema multiforme, erytematest udsleet, angiogdem, urticaria,
eksem og lichen planus, artralgi, artrit, myalgi, glomerulonefrit,
feber, forhgjet blodkreatinin. Overdosering*: Overdosering efter
clopidogrel administration kan fare il forlenget bladningstid og
efterfglgende  blgdningskomplikationer. Hvis der observeres
blgdning, ber passende behandling overvejes. Ved behov for
hurtig behandling af forleenget kapillerbladningstid kan en
trombocytinfusion muligvis modvirke effekten af clopidogrel.
Pakning og priser (ESP) pr. 06-10-2008: Plavix 75 mg 28 stk.
(Vnr. 511832) kr. 563,60;.Plavix 75 mg 84 stk. (Vnr. 511865)
kr. 1539,65; Plavix 75 mg 100 stk. (Vnr. 020847) kr. 1802,15.
Plavix 300 mg 4 stks. (Vnr. 124108) kr. 319,95. Plavix 300 mg
30 stks. (Vnr. 124119) kr. 2280,10. Se dagsaktuel pris pa www.
medicinpriser.dk. Tilskud: Individuelt tilskud: Udlevering: B.
Dansk repraesentant: Bristol-Myers Squibb - Lyngby Hovedgade
98 — 2800 Lyngby —TIf. 45 93 05 06 & sanofi-aventis Denmark A/S
- Slotsmarken 13 — 2970 Hgrsholm - TIf. 45 16 70 00. Indehaver
af markedsferingstilladelsen: Sanofi Pharma Bristol-Myers-
Squibb SNC, 174 Avenue de France — 75013 Paris, Frankrig.



Bergsoe4

SEPTEMBER 2008 06-2009-EZT-08-DK-001-J SPDK: EZE-23-06-08-3

9 7

6

*Registreret varemaerke tilherende MSP Singapore Company, LLC © MSD
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> 90% ndede deres LDL-mal, hvis bade kolesterolabsorption og
-produktion blev haemmet, som vist i et studie med Ezetrol® og simvastatin'

]
Statin
haemmer produktion
af kolesterol?

Blodare

ETIMIBE)
haemmer absorption
af kolesterol?

fra galden

Suppler med Ezetrol®

EZETROL"*, (ezetimibe, MSD-SP)
PRAPARATBESKRIVELSE: De med (¥) markerede afsnit er omskrevne og/eller forkortede i forhold

til Leegemiddelstyrelsens godkendte produktresumé, som vederlagsfrit kan rekvireres fra Merck Sharp &
Dohme. (V) TERAPEUTISKE INDIKATIONER: Primar hyperkolesterolaemi: EZETROL administreret
samtidig med en HMG-CoA reduktasehaemmer (statin) er indiceret som tilleegsbehandling til dieet til

~ patienter med primeer (heterozygot familizer og non-familieer) hyperkolesteroleemi, som ikke behandles

tilstraekkeligt med et statin alene. EZETROL monoterapi er indiceret som tilllegsbehandling til dieet til
patienter med primeer (heterozygot familizer og non-familizer) hyperkolesteroleemi, hvor behandling med
HMG-CoA reduktaseheemmer er utilstraekkelig eller ikke tales. Homozygot familier hyperkolesterolaemi
(HoFH): EZETROL administreret samtidig med et statin er indiceret som tilleegsbehandling til dieet til
patienter med HoFH. Patienterne kan ogsa behandles med tilleegsbehandling. Homozygot sitosterolaemi
(fytosterolaemi): EZETROL er indiceret som tillegsbehandling til dizt til patienter med homozygot fami-
lizer sitosteroleemi. (W) DOSERING OG INDGIVELSESMADE: Patienten skal overholde relevant
lipidseenkende kostplan og skal fortseette denne diet under behandlingen med EZETROL. Anbefalet
dosis er EZETROL10 mg daglig administreret pa hvilket som helst tidspunkt i labet af dagen, med eller
uden mad. Nar EZETROL tilfgijes til statinbehandling, anvendes enten den anbefalede initialdosis af det
pagaldende statin, eller den allerede etablerede hgijere statindosis ber fortsattes. | disse tilfelde skal
dosisinstruktionen for det pageeldende statin falges. Administration af EZETROL ber ske enten =2 timer
for eller =4 timer efter administration af galdesyrebindende leegemidler. Bern og unge >10 ér: Dosis-
justering er ikke nedvendig. Klinisk erfaring er begreenset. Barn <10 ar: Kan ikke anvendes. Dosisjuste-
ring er ikke nedvendig hos aldre patienter samt patienter med mild leverinsufficiens. Behandling med
EZETROL anbefales ikke til patienter med moderat eller svaer leverinsufficiens. Dosisjustering er ikke
nedvendig hos patienter med nyreinsufficiens. (W) KONTRAINDIKATIONER: Overfalsomhed over
for det aktive stof eller over for et eller flere af hjselpestofferne. Administration af EZETROL sammen med
et statin er kontraindiceret hos patienter med aktiv leversygdom eller uforklarlige, vedblivende stigninger
i serumtransaminaser. Graviditet og amning. (¥) SZARLIGE ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDS-
REGLER VEDRQRENDE BRUGEN: Der er set gentagende transaminasestigninger (=3 x gvre nor-
malgreense) i kontrollerede undersagelser med samtidig administration af EZETROL og et statin. Hvis
der er mistanke om myopati (og rhabdomyolyse) baseret pa muskelsymptomer, eller hvis dette er be-
kreeftet ved kreatinfosfokinasekoncentration >10 x gvre normalgraense, ber EZETROL, alle statiner samt
alle andre laegemidler, som patienten tager samtidigt, straks seponeres. Alle patienter, som starter be-
handling med EZETROL, ber underrettes om risikoen for myopati og informeres om straks at rappor-
tere uforklarlige muskelsmerter, smhed eller svaghed. Sikkerhed og effekt ved samtidig administration
af EZETROL og fibrater er ikke fastslaet. Hvis der er mistanke om cholelithiasis hos en patient i behand-
ling med EZETROL og fenofibrat skal galdeblaereundersagelser foretages og behandlingen seponeres.
Forsigtighed udvises, nar EZETROL initieres hos en patient i behandling med ciclosporin. Ciclosporin-
koncentrationer ber monitoreres hos patienter, der far bade EZETROL og ciclosporin. Hvis EZETROL

— ét alternativ, nar 40 mg simvastatin
ikke er tilstraekkeligt.*
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(EZETIMIBE)

og statin
“BETTER TOGETHER!”

fajes til warfarin, anden coumarin antikoagulant eller fluindion, ber hensigtsmaessig monitorering af
International Normaliseret Ratio (INR) foretages. Patienter med sjeelden arvelig galactoseintolerance, Lapp
lactasemangel eller glucosemalabsorption ber ikke anvende denne medicin. Nar man ferer motorkeretgj
eller betjener maskiner, ber der tages hensyn til, at simmelhed har vaeret rapporteret. (¥) INTERAK-
TION MED ANDRE LAGEMIDLER OG ANDRE FORMER FOR INTERAKTION: Der er kun
udfert interaktionsundersggelser hos voksne. Samtidig behandling med cholestyramin nedsatte middel-
AUC af total-ezetimibe med ca. 55%. Hos patienter, der behandles med fenofibrat og EZETROL ber
leegen vaere opmaerksom pa den mulige risiko for cholelithiasis og galdebleeresygdom. Samtidig behand-
ling med fenofibrat eller gemfibrozil agede koncentrationen af total-ezetimibe moderat. Samtidig admi-
nistration med andre fibrater er ikke undersegt. Forsigtighed udvises nar EZETROL initieres hos en pa-
tient i behandling med ciclosporin. Hvis EZETROL fgjes til warfarin, anden coumarin antikoagulant eller
fluindion, ber hensigtsmaessig monitorering af INR foretages. (W) GRAVIDITET OG AMNING: Sam-
tidig administration af EZETROL med et statin er kontraindiceret under graviditet og amning. EZETROL
ber kun gives til gravide kvinder, hvis det er klart nedvendigt. EZETROL ber ikke anvendes under
amning. (¥) BIVIRKNINGER: EZETROL administreret alene: Hovedpine, abdominalsmerter, diarré.
EZETROL administreret i kombination med et statin: Hovedpine, traethed, abdominalsmerter, obstipation,
diarré, flatulens, kvalme, myalgi. EZETROL administreret med fenofibrat: Abdominalsmerter. Erfaring
efter markedsfering: Thrombocytopeni, hypersensitivitet inklusive udsleet, urticaria, anafylaksi, angiogdem,
depression, svimmelhed, pareestesi, kvalme, pancreatitis, hepatitis, cholelithiasis, cholecystitis, artralgi,
myalgi, myopati/rhabdomyolyse, eget transaminase, forhgjet CPK. LAGEMIDDELFORM: 10 mg
tabletter. PAKNINGER OG PRISER: Vnr. 013386, 10 mg, 28 stk., kr. 444,70; Vnr. 013485, 10 mg,
98 stk., kr. 1.510,50. (AUP, september 2008). Der henvises til dagsaktuelle priser pa www.medicinpriser.dk.
UDLEVERING: B. TILSKUD: Berettiget til generelt klausuleret tilskud. INDEHAVER AF MAR-
KEDSFORINGSTILLADELSEN: MSD-SP Limited, Hertford Road, UK-Hoddesdon, Hertfordshire
EN11 9BU, Storbritannien. DANSK REPRASENTANT: Merck Sharp & Dohme, Smedeland 8, 2600
Glostrup, dkmail@merck.com
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Zarator’

(atorvastatin)
Styrken der skal til

Forkortet produktinformation for Zarator® (atorvastatin)
Filmovertrukne tabletter 10 mg, 20 mg, 40 mg og 80 mg

Indikationer: Supplement til dieet ved forhgjet total-kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B og triglycerider hos patienter med primaer hyperkolesteroleemi inklusiv familieer hyperkolesteroleemi
(heterozygot variant) eller kombineret hyperlipideemi (sv.t. type lla og IIb i Fredericksons klassifikation), hvor dieet og andre ikke-farmakologiske foranstaltninger er utilstreekkelige. Reduktion af totalkolesterol
og LDL-kolesterol hos patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi som supplement til anden lipidsaenkende behandling, f.eks LDL-aferese, eller hvis anden behandling ikke er tilstreekkelig. Fore-
byggelse af kardiovaskulaer sygdom: Forebyggelse af kardiovaskulaere haendelser hos patienter som har en hgj risiko for debut af en kardiovaskuleer haendelse, som supplement til afhjeelpning af andre risiko-
faktorer. (Der henvises til produktresumeets afsnit 5.1 farmakodynamiske egenskaber). Dosering*: Patienten ber seettes pa en standard kolesterolsaenkende dieet, inden der gives Zarator®. Der ber fortseettes
med denne dieet under behandling med Zarator®. Dosis ber individualiseres i henhold til basisniveau for LDL-kolesterol, mél for behandlingen og behandlingseffekt. Startdosis er seedvanligvis 10 mg én gang
dagligt. Dosis ber indstilles med intervaller p& 4 uger eller mere. Den maksimale dosis er 80 mg én gang dagligt. Dosis kan gives pa et hvilket som helst tidspunkt af degnet, med eller uden fede. Bern ber
kun behandles af specialister. Kontraindikationer*: Overfelsomhed over for indholdsstofferne. Aktiv leversygdom eller uforklarlig vedvarende stigning i serumtransaminaserne svarende til mere end 3 gange
den ovre referenceveerdi. Myopati. Graviditet eller amning. Kvinder i den fertile alder, som ikke benytter sikker antikonception. Saerlige advarsler og forsigtighedsregler vedr. brugen*: Leverpavirkning: Der
bor tages leverprover for behandlingens start og med mellemrum under behandlingen. Ved vedvarende stigning i transaminaserne p& mere end 3 gange den @vre referencevaerdi, anbefales dosisreduktion
eller seponering af Zarator®. Forsigtighed tilrddes hos patienter, som indtager store meaengder alkohol og/eller med leversygdom i anamnesen. Forebyggelse af apopleksi ved aggressiv reduktion af kolesterol-
niveauerne (SPARCL): der henvises til produktresumeets afsnit 4.4 og 5.1). Effekt pé& skeletmuskulaturen: Myalgi, myositis og myopati som kan udvikle sig il rhabdomyolyse er rapporteret hos patienter med
Zarator®. Afbryd behandlingen ved klinisk signifikant stigning i kreatinfosfokinase (CPK-niveauer) >10 gange evre referenceveerdi. Zarator® ber gives med forsigtighed til patienter med preedisponerede fak-
torer for rhabdomyolyse. CPK-veerdien ber males fer initiering af behandling med statiner i felgende situationer: nedsat nyrefunktion, hypotyreose, personlig eller familiger anamnese med arvelige muskelsyg-
domme, tidligere leversygdom i anamnesen og/eller hvor der indtages store maengder alkohol, tidligere muskeltoksicitet med statin- eller fibratbehandling i anamnesen, hos eldre >70 &r. Hvis CPK-veerdien er
>5 gange den ovre referenceveerdi, ber behandling ikke startes. Patienter skal opfordres til at rapportere muskelsmerter, kramper eller svaghed, iseer hvis disse er ledsaget af utilpashed eller feber. Risiko for
rhabdomyolose er aget, hvis Zarator® gives samtidig med ciclosporin, erythromycin, clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, niacin, gemfibrozil, andre fibrater eller HIV proteaseheemmere. Risiko
for myopati kan ogsa @ges ved samtidig administration af ezetimibe. Alternative (non-interaktion) behandlinger bar overvejes i stedet for denne type medicin, hvis det er muligt. | tilfeelde hvor samtidig anvendelse af
denne type medicin er nadvendig, ber fordele og risici for samtidig behandling neje overvejes. Der anbefales en lavere initialdosis af atorvastatin, nér patienter far medicin, der eger atorvastatins plasmakoncentration.
Med hensyn til ciclosporin, clarithromycin og itraconazol ber den maksimale dosis af atorvastatin nedsaettes (se produktresumé afsnit 4.5). Interaktioner*: Risiko for myopati under behandling med andre stoffer i
denne klasse oges ved samtidig indgift af ciclosporin, fibrater, niacin, makrolidantibiotika herunder erythromycin, azol-antimykotika HIV-proteaseheemmere og har i sjeeldne tilfeelde resulteret | rhabdomyolyse
med nedsat nyrefunktion sekundaert til myoglobinuri. Fordele og risici bar omhyggeligt vurderes ved samtidig medicinering med ovennaevnte stoffer. Der anbefales en lavere initialdosis af atorvastatin, nér patienter
fér medicin, der ager atorvastatins plasmakoncentration. Med hensyn til ciclosporin, clarithromycin og itraconazol ber den maksimale dosis af atorvastatin nedsaettes, og der anbefales klinisk monitorering af disse
patienter. Diltiazemhydrochlorid: Efter initiering af diltiazem eller efter dosisjustering anbefales klinisk monitorering af disse patienter. Risiko for myopati er derfor oget ved samtidig anvendelse af ezetimibe og
atorvastatin. Samtidig anvendelse af atorvastatin og induktorer af cytochrom P450 3A (f.eks. efavirenz, rifampin, prikbladet perikon) kan fore til variable reduktioner i atorvastatins plasmakoncentration. Bade
verapamil og amiodaron er kendt for at heemme CYP3A4-aktiviteten og samtidig anvendelse af atorvastatin kan fore til en @get eksponering til atorvastatin. Risiko for atorvastatin-induceret myopati kan eges
ved samtidig brug af fibrater. Samtidig indgift af Zarator® og et oralt antikonceptivum ferte til forhejede plasmakoncentrationer af norethindron og ethinylestradiol. Plasmakoncentration af Zarator® bliver lavere,
nér det indgives samtidigt med colestipol. Patienter i warfarin-behandling ber monitoreres omhyggeligt, nar der fojes Zarator® til behandlingen. Store maengder grapefrugtjuice ber ikke indtages samtidigt
med Zarator®. Graviditet og amning*: M4 ikke anvendes. Bivirkninger*: De hyppigste bivirkninger (over 1%) er primeert gastrointestinale inkl. obstipation, flatulens, dyspepsi, mavesmerter og de bedres
saedvanligvis ved fortsat behandling. Derudover er felgende almindelige bivirkninger set (>1%): Kvalme, diarré, allergiske reaktioner, sevnloshed, hovedpine, svimmelhed, pareestesi, hypeestesi, hududslet,
klge, myalgi, artralgi, asteni, brystsmerter, rygsmerter, perifert edem og treethed. Overdosering*: Behandles symptomatisk.

Priser og pakninger ekskl. recepturgebyr (AUP) pr. 24. marts 2008:

Vnr Laegemiddelform og styrke Pakningsstarrelse Pris
4907 97 Filmovertrukne tabletter 10 mg 30 stk. 442,05
49 08 05 Filmovertrukne tabletter 10 mg 100 stk. 1.417,35
490813 Filmovertrukne tabletter 20 mg 30 stk. 442,05
49 08 21 Filmovertrukne tabletter 20 mg 100 stk. 1.417,35
49 08 39 Filmovertrukne tabletter 40 mg 30 stk. 442,05
49 08 54 Filmovertrukne tabletter 40 mg 100 stk. 1.417,35
001225 Filmovertrukne tabletter 80 mg 30 stk. 442,05
0012 39 Filmovertrukne tabletter 80 mg 100 stk. 1.417,35

Dagsaktuel pris findes pa www.medicinpriser.dk

Udlevering: B.
Tilskud: Der er generelt klausuleret tilskud til Zarator® p flg. vilkér: "Patienter med behandlingskreevende hyperlipideemi, for hvem behandling med generelt tilskudsberettiget
statin har vist sig utilstreekkelig, eller som ikke taler disse laegemidler. Leegen skal pategne recepten "Tilskud”.

De med * merkede afsnit er omskrevet og/eller forkortet i forhold til det af Laegemiddelstyrelsen godkendte produktresumé dateret den 15. august 2007.
Produktresuméet kan vederlagsfrit rekvireres hos Pfizer ApS, Lautrupvang 8, 2750 Ballerup, tif. 44 20 11 00. T T
(ZARA 011 V3.3 ASmPC 26Sep2007). Vpﬁzer
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Ferre kardiologistudier

Vi har méske alle vidst det, eller i det mind-
ste fornemmet det, at der er feerre kardio-
vaskuleere forskningsresultater i disse ar.
Det ses ved de store kongresser, senest pa
ESC hvor antal sterre studier, der beskriver
nye behandlingsmuligheder, er beskedent
til naesten manglende, i forhold til tidligere.
Det kan jo vende senere, men som det er

nu vises i en artikel i NATURE aug. 2008 der
seetter tal pa udviklingen. Karlberg JP. (Hong
Kong University) har i artiklen »Trends in
disease focus of drug development« un-
dersggt udvikling i industry-sponsorerede
fase 2-4 interventionelle studier fra oktober
2005 til september 2007.

Der var flest studier indenfor onkologi

Six highest-ranked therapeutic/disease areas

Therapeutic/di- Year 1, pro- Year 1,sites Year 2, pro- Year2,sites Totalproto-  Totalsites
sease area tocols (n) (n) tocols (n) (n) cols (n) (n)
Oncology 405 13375 419 10 520 824 23 895
CNS disorders 337 10 141 333 5753 670 15894
Cardiology 346 11166 257 6888 603 18 054
Infectious 310 6049 256 4572 566 10 621
Endocrinology 272 11120 276 5677 548 16 797
Respiratory 144 4637 160 4237 304 8874

(824), efterfulgt af studier af CNS sygdom-
me (670). Tredjepladsen har studier indenfor
vort kardiologiske speciale (603), efterfulgt
af undersggelse af infektigse sygdomme
(566), endokrinologiske sygdomme (548)
og slutteligt respirationsvej lidelser (304).

Over den todrige periode var der fra ar et
til to en stigning i studier indenfor onkologi,
endokrinologi (spec. diabetes), og rheuma-
tologi, medens der var fald for kardiologiske
studier fra forste til andet ar. Saledes var der
346 i forste ar, i andet 257 registreret. Selv
om Hypertension var hgjt placeret generelt,
var der ogsa her var et fald fra ar et til to.

Sa der er, som vor nye formand ynder at
udtrykke det, rum for forbedring indenfor
vort speciale.

Redaktaren

Cancerforekomst hos patienter behandlet
med ezetimbe og / eller statiner

Der har siden SEAS studiets publikation nu
for en maned siden, veeret intens debat om
den hgje forekomst af nydiagnosticerede
cancertilfzelde i den arm af studiet der fik
bade ezetimbe og simvastatin, contra den
arm der alene fik placebo. SEAS studiet var i
overvejende grad nordisk, ledet fra Norge og
med flest patienter fra Norge, Danmark og
Sverige. Derfor er det veaesentligt for os at fa
dette fund i studiet diskuteret til bunds.
Redaktgren havde undersggt muligheden
for at fa nogle danske »lipidister« — kol-
leger med indsigt i behandling af patien-
ter med hyperlipedaemi, til at kommentere
dette problem, men ingen havde mulighed
for at klare dette, i lyset af en meget korte
tidsramme. Derfor et forseg fra redakteren,
omend andre kunne ggre det bedre.

Hvad ved vi fra litteraturen om statiner
og cancer?

| 1980’erne og 1990'erne var der ganske
mange studier med statiner i forskellige
kliniske situationer og med forskellige sta-
tintype, men alle med statin vs. placebo. Et
enkelt af disse studier: Pravastatin til patien-
ter post AMI (NEJM 1996; 335: 1001) viste
overraskende, at der i gruppen af patienter
med aktiv behandling var 9 nydiagnostise-

rede patienter med mammacancer, vs. O i
placebogruppen. Dette medfgrte dengang
megen diskussion, uden nogen regelret af-
klaring, men det kunne dog bekraeftes at
dette ikke var fundet ved andre lignende
studier RR 1,01; (0,73 - 1,4); p=0,6. Den-
gang blev konklusionen i litteraturen, at
sddanne uventede fund var hypotesegene-
rerende, men data var ikke tilstraekkeligt so-
lide til at andre behandlingsindikationer.

Tilsvarende var der dengang en diskussi-
on af cancer blandt aldre vs. yngre i stating-
rupperne. Ej heller dette kunne bekraeftes af
andre studier RR 1,03: (0,91 - 1,16) p=0,4.

[ 2005 publicerede »Cholesterol Treat-
ment Trialist« en stor samlet meta-analyse
af effekten af 14 RCT med statin vs. placebo.
Fundet af den overbevisende effekt pa total
dedelighed og specielt kardiovaskuleer dg-
delighed er velkendt. Men hvad fandt man
af bivirkninger? og her specielt cancer?. Der
var i denne meta-analyse i lebet af de 5 &r
data daekkede, nydiagnostiseret 2810 can-
certilfaelde i aktiv statin arm, overfor 2804
cancertilfeelde i placeboarm. RR 1,0; (0,95
—1,04). Saledes ingen indicier der peger
pa at nydiagnostiseret cancer er hyppigere
forekomne i gruppen af statinbehandlede
patienter. Der var ej heller forskel i dade-
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ligheden af cancer i denne meta-analyse

RR 1,01. Incidensen af cancer blandt disse
mange patienter er 1,6 % pr ar bade hos de
aktivt behandlede og placebo kontrollerne.
Disse tal kan betragtes som taet pa den ge-
nerelle cancer incidens, blandt den type af
patienter vi som kardiologer hyppigt mader,
den lidt midaldrende patient med iskaemisk
sygdom eller hypertension.

Det har ogsa vaeret fremfert at cancer
var sarligt hyppigt hos de patienter der blev
behandlet til lave LDL kolesterol, ej heller
denne hypotese kunne bekreeftes i oven-
neevnte metaanalyse.

Der er saledes meget solide undersggel-
ser der ikke finder nogen association mellem
statinbehandling og cancer.

Hvad ved vi fra litteraturen om ezetimbe
og cancer?

Det er SEAS studiet, der som ovenfor anfert
starter en diskussion. SEAS studiet er en
undersggelse af effekten af kolesterolsaen-
kende behandlings pavirkning af udviklin-
gen af aortastenose. Hovedhypotesen er,

at de patologiske forandringer med gradvis
skrumpning af klappen som det ses ved aor-
tastenose, kunne pévirkes af kolesterolsaen-
kende behandling. Der var nogle preeliminae-
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re undersggelser der tydede i den retning,
om end der var andre undersggelser der ikke
kunne stgtte hypotesen.

Studiet startede i 2001 som »SAS« stu-
diet initieret fra en Norsk gruppe (Anne
Rosseboe og Terje R Pedersen Oslo) med
simvastatin til aortastenose vs. placebo. Ef-
ter knapt 200 patienter var blevet inkluderet
i studiet, eendredes protokollen, idet man
gnskede en sikrere lipidsaenkende behand-
ling — med mindre risiko for statininduceret
myopati — til simvastatin 40 mg + ezetim-
be 10 mg vs. placebo, og studiet &endrede
navn til SEAS. Der blev i alt inkluderet 1.873
patienter med moderat aortastenose. Som
neaevnt i referatet fra ESC kongressen 2008,
hvor studiet blev publiceret, er der ikke no-
gen effekt af kolesterolsaenkende behand-
ling pa udviklingen af aortastenosen hos de
aktivt behandlede patienter, RR 0,96; (0,83-
1,12) p=0,59.

Som et overraskende fund i SEAS studiet
viste det sig, at der i simvastatin-ezetimbe
armen blev fundet 101 nye tilfaelde af can-
cer vs.65 hos patienter der fik placebo, dette
var signifikant med HR 1,55 (1,13 - 2,12) p<
0,001. Der var ligeledes signifikant flere der
dede af cancer, sdledes 37 vs. 20, med en
HR 1,78 (1,03 - 3,11) p= 0,05. En gennem-
gang af disse cancertilfaelde viser, at der ikke
er noget organ hvor cancer er seerligt hyp-
pig. Der var ] heller en gradient med hyp-
pigere cancer hos de patienter, der opndede
laveste LDL kolesterol.

| samme udgave af NEJM 25 sep.2008
som SEAS publiceres i print, er der en artikel
af Richard Peto (ogsa neaevnt i referatet fra
ESC), der analyserer data fra andre ezetimbe
studier overfor SEAS studiets cancerfund.
Der er to andre (stadigt rekrutterende) stu-
dier, SHARP studiet og IMPROVE-IT studiet,
hvis interimdata R Peto fik adgang til.

SHARP studiet anvender ezetimbe 10 mg
+ simvastatin 20 mg til kroniske nyrepatien-
ter overfor placebo, medens IMPROVE-IT
anvender ezetimbe 10 mg + 40 mg simva-
statin hos patienter med AKS. Cancer inci-
densen i disse studier er 313 tilfaelde blandt
10.319 patienter i den aktive arm vs. 326
tilfeelde blandt 10.298 patienter, HR 0,96;(
0,82-1,12) p=0,61. Disse data svarer til en
cancer incidens pa 1,7 % pr ar i de aktivt be-
handlede og 1,8 % pr ar i kontrolgruppen.

Disse tal holdes overfor SEAS fundene
refereret ovenfor, hvor der var 101 ny can-

cer blandt 944 patienter i aktiv behandlede
gruppe, sv. til 2,7 % pr. ar, overfor 65 nye
cancertilfzelde blandt 929 kontroller sv. til
1,7 % pr &r i cancerincidens.

Lagt sammen findes, at der blandt pa-
tienter der fik ezetimbe blev diagnosticeret
414 nye cancertilfaelde vs. 391 i kontrol-
gruppen RR 1,06; (0,92-1,22) p=0,46.

Der er sdledes ikke statistisk evidens for
at det hgje antal cancertilfaelde i SEAS stu-
diet er et gennemgdende traek hos andre pa-
tientgrupper der behandles med ezetimbe.

Hvad skal vi s mene?

Der er flere forhold der er vaesentlige at
holde sig for gje ved sddan en gennemgang.
Der er ni punkter i de bergmte Bradford-Hill
kriterier, men her koger vi det ned til 5.

1) Ercancerforekomsten i den aktive gruppe
i SEAS 58 haj at det ikke kan forklares ved
en statistisk tilfaeldighed?

Cancer incidensen hos de aktivt behand-
lede i SEAS er 2,7 % / ar i modsaetning
til forventet 1,6 % / ar. Det er knapt en
fordobling, og dette er foreneligt med en
statistisk usikkerhed.

2) Erdernogen biologisk mekanisme der kan
forklare cancer incidensen?

Det er ikke ganske udelukket at noget sa-
dant kan taenkes, idet ezetimbe haemmer
phytosterolers resorption i tarmen. Der
kan meget vel veere et heemmet optag af
andre phytosteroler fra frugt / grent som
vi antager, har en beskyttende effekt
overfor cancer.

3) Erderen rimelig tidsfaktor mellem eks-
position for det potentielt skadelige far-
maka, overfor de registrerede data?

Her ma vi konstatere, at det i denne si-
tuation er en meget kort tidseksposition
pa 1-2 &r til at udleser cancer fra mange
forskellige organer. Sa relateret til hvad vi
i evrigt ved om cancer-inducerende stof-
fer (tobaksrag — tjeerestoffer) er eksposi-
tions tiden sé kort, at en sammenhang
er mindre sandsynlig.

4) Erderandre studier, der viser noget lig-
nende?

Her er svaret indtil videre nej. De to an-
dre ezetimbe studier stotter ikke anta-
gelsen af at der er en gget incidens af
cancer.

5) Erder prospektive data fra andre kilder
der kan bekraefte SEAS fundene?
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Her er svaret indtil vider nej. Men her-
hjemme har vi en reel chance for at kun-
ne belyse forholde ved en samkegring af
danske registre.

Samlet finder redaktgren at der er mest
der taler for, at SEAS fundet er en statistisk
tilfeeldighed, men det er samtidigt ngdven-
digt, at der saettes meget arbejde ind pa en-
deligt at afgere dette vigtige spergsmal.

Vil jeg s& seponere ezetimbe hos de pa-
tienter jeg har gdende i mit ambulatorium?
Nej, det finder jeg ikke indiceret ud fra den
viden der findes i dag, dog under forudsaet-
ning af at patienten far ezetimbe pd en af
de godkendte indikationer. Der skal veere en
sikkert positiv ratio mellem patientens ge-
vinst (kolesterolsankning) og risiko.

Redaktgren

Husk deadlinen for
januar-nummeret

Indleeg til CF sendes til
videbaek@dadlnet.dk
som E-mail og billeder i JPEG.
Deadline for stof til

Cardiologisk Forum Januar 2009

Mandag den
~ 5. januar 2009
M= kl. 12.00
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ESC 2008 var en stor kongres i mange hen-
seender. Der var mere end 30.000 delta-
gere, en del mere end de store amerikan-
ske kongresser som ACC og AHA. Her i
Miinchen var der ikke noget med saerlige
kongresser for klinisk kardiologer og andre
for invasive kardiologer. Alle kunne komme
til alle foredrag, uden at fa temt lommerne
for penge.

Der var en flot abningsceremoni, hvor
praesident K Fox havde en »prime hour«. Fox
talte sa langsomt, at man skulle tro at han
talte til et »tale til skrift program« Selve en
tungtfattende nordbo fik alle pointer med.
Man ma ikke tvivle pa K Fox's oprigtige tan-
ker om at ville hjzelpe mange patienter, men
det blev maske en smule falsomt til sidst.

Der var flotte dansere som ledsagede
praesidenten ord. Dansere med gulddrape-
ringer i lange baner og ild i hdret. Dette faldt

5 . .

i s god jord hos vort formandskab, at det
nu er aftalt, at vi til naeste drsmgde i DCS
far det samme indledningsshow, glaed jer.

Ved kongressen uddeltes guldmedaljer
fra ESC, 4 af slagsen. En af medaljerne gik
til sir Richard Peto (Oxford) for hans store
arbejde med skabelse af og fastholdelse
af troveerdige statistik i forbindelse med
videnskabelige undersggelser. Richard Peto
holdt Geoffrey Rose lecture sgndag un-
der kongressen, en trestjernet forelaesning
—om end der her var tale om en hurtig-
snakker.

Der var ligeledes guldmedalje til profes-
sor John Martin (London), for hans meget
store arbejde for ESC, ikke mindst i forbin-
delse med implementeringen af European
Heart Charter, men ogsd som formand for
en arbejdsgruppe i mange ar. Yderligere var
der guldmedalje til Salim Yousuf Toronto,

K Fox og | Bax var
de ansvarlige for
kongressen.
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SirRichard

for dennes store indsats med INTERHEART
studiet. Med Yousuf 's egne ord er det de
simple studier der far impact, ikke de meget
indviklede og vanskelige, sa dette havde han
altid haft for gje, na der skulle gennemfares
et studie. Medaljemodtageren var desvaerre
blevet akut syg kort for afgang til Miin-
chen, sa Yousuf kunne ikke selv modtage sin
medalje. Vi fik en lille historie om prismod-
tageren fra vennen og leeremesteren Peter
Sleight. Det fremgik at det vel i virkelighe-
den var den gode videnskabelige and i Ox-
ford, der havde fort til de to guldmedaljer til
Peto og Yousuf. Sa kan det ikke blive mere
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»high english« — godt at formandskabet nu
gar over til Italien/ Frankrig.

Den sidste medalje gik ogsa til en eng-
leender om end hun er noget mere kontro-
versiel og rap i replikken, end de foregdende
»honorable schoolboys«. Det var Jane Som-
merville (London) der meget fortjent — sy-
nes paediatriske kardiologer — far en guld-
medalje for sit store arbejde med at fremme
undersggelse og behandling af voksne med
medfgdte hjertesygdomme. Nogen vil ma-
ske kende til en Jfane Sommerville der var
praeget af en vis tankeflugt ved mgder. Men

Jane Sommerville

Jane Sommerville har klaret, ved siden af at
udvikle et helt nyt speciale samtidigt med at
holde trit med en stor daglig klinisk arbejds-
belastning, tillige ogsa vaeret mor til 4 barn.
Redakteren synes det er godt get.

Af andre formelle haedersbevisninger skal
naevens de fire haeldersforelaesninger. Det
var The William Harvey lecture, der blev
givet af G. K. Hansson Stockholm, der be-
skrev en fantastisk udvikling indenfor basal
thrombocytforskning og tilhgrende bioke-
miske processer. Det var meget oplgftende
at se en nordbo — her en svensker, der bliver
haedret for en stor videnskabelig indsats.
Andreas Griintzig lecture blev forelaest af R.
Virmani Gaithersburg US. Hun fortalte om
de patoanatomiske forandringer i koronar-

Roberto Ferrari.

ker efter stent af forskellig konstruktion. Ge-
offrey Rose lecture blev givet af sir Richard
Peto, som fortalt ovenfor. Endelig holdt
Peter Schwartz en fremragende forelaesning
om ionkanal sygdommene i hjertet, specielt
om Jervell, Lange-Nielsens syndrom.

Under kongressen var der tillige en raekke
formelle handlinger, bl.a. generalforsamling.
Som det vel vides afgik K Fox af som praesi-
den, og blev erstattet af Roberto Ferrari.

Som ny »precident elect« kom Michel
Komajda (Paris). Som en af vicepreesiden-
terne blev Steen Dalby Kristensen valgt — et
stort tillykke fra Cardiologisk Forum, og
samtidigt vil redaktionen minde dig om, at
du skylder os en artikel om ECS, specielt nu
hvor du har faet relationen til de Nationale
selskaber som arbejdsomrade.

Der var andre glaedelige begivenheder
set med danske gjne. En af Young Inve-
stigators’ awards, gik til Emil Fosbal! fra
Gentofte. Det var et arbejde om risiko for
kardielle komplikationer ved brug af NSA-
ID’s til alm. smertebehandling blandt den
alm. danske befolkning. Det er flot gdet af
Forsboll og af gruppen — tillykke fra Cardio-
logisk Forum.
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Se annoncen pa bagsiden

CRESTOR® ROSUVASTATIN, 5 mg, 10 mg, 20 mg eller 40
mg. Indikationer: Som supplement til dieetbehandling ved
primeer hyperkolesteroleemi (type lla inklusiv heterozygot
familiser hyperkolesterolzemi) eller kombineret dyslipidaemi (type
IIb), hvor diset og andre ikke-farmakologiske foranstaltninger
(f.eks. motion og vaegtreduktion) er utilstraekkelige. Homozygot
familizer hyperkolesterolzemi, som supplement til dizet og anden
lipidseenkende behandling (f.eks. LDL afaerese) eller hvis disse
foranstaltninger er utilstreekkelige. Dosering: Inden behandling
ber patienten seettes pa en standard kolesterolszenkende dizet,
som ber fortseettes under behandlingen. Dosis bgr individualiseres
efter behandlingsmal og patientrespons, i henhold til geeldende
guidelines. Anbefalet startdosis er 5 eller 10 mg peroralt én gang
daglig. Patienter som skiftes fra andre HMG-CoA reduktase
inhibitorer skal ogsa starte pa 5 eller 10 mg. Om ngdvendigt kan
dosisjustering til naeste niveau foretages efter 4 uger. | seerligt
sveere tilfeelde kan dosis eges til 40 mg, hvor rutine opfalgning
vil blive udfert, og hvor behandlingens start overvages af en
specialist. Crestor kan gives pa et hvilket som helst tidspunkt af
dognet med eller uden fgde. Crestor ber ikke anvendes til bgrn.
Hos zeldre og hos patienter i behandling med gemfibrozil og andre
lipidseenkende produkter er startdosis vaere 5 mg. Nyreinsufficiens:
Ved kreatinin clearence <60 ml/min er startdosis 5 mg. Her er 40
mg kontraindiceret. Svaer: Crestor er kontraindikeret i alle doser.
Leverinsuffiens: Nyrefunktionen ber evalueres hos patienter
med Child-Pugh score pa 8 eller 9. Crestor er kontraindikeret
hos patienter med aktiv leversygdom. For asiatiske patienter
er startdosis 5 mg, og doser pa 40 mg er kontraindiceret. Ved
praedisponeringsfaktorer for myopati er startdosis 5 mg, og 40 mg
er kontraindiceret. Kontraindikationer: Overfalsomhed overfor
et eller flere af indholdsstofferne, aktiv leversygdom, vedvarende
stigninger i serum transaminaser og stigninger som overstiger 3
gange den gvre normale greensevaerdi (ULN),sveer nyreinsufficiens
(creatinin clearence <30 ml/min), myopati, samtidig administration
af ciclosporin, Doser pa 40 mg er kontraindiceret hos patienter
med preedisponeringsfaktorer for myopati/rhabdomyolyse. Disse
faktorer kan vaere: moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin clearence
<60 ml/min), hypothyreoidisme, personlig eller familizer arvelige
muskelsygdomme, tidligere muskeltoksicitet set ved fibrat eller
anden HMG-CoA reduktasehaemmer, alkoholmisbrug, situationer
hvor der kan forekomme et @get plasmaniveau, asiatiske patienter,
samtidig anvendelse af fibrater. Advarsler og forsigtighedsregler:
Alvorlige  nyrepavirkninger, rhabdomyolyse og alvorlige
leverpavirkninger er hyppige for 40 mg dosen. Nyrepavirkninger:
Der er observeret proteinuri hos patienter behandlet med hgjere
Crestor doser, specielt 40 mg hvor det i de fleste tilfaelde var
forbigaende eller periodisk tilbagevendende. Proteinuri har ikke vist
sig at veere tegn pa akut eller progressiv nyresygdom. Evaluering
af nyrefunktion ber overvejes ved rutine opfglgning af patienter
behandlet med 40 mg. Skeletmuskulaturpavirkninger: Der er
rapporteret om pavirkninger af skeletmuskulaturen f.eks. myalgi,
myopati og sjeeldent rhabdomyolyse, hos individer behandlet med
Crestor uafheengig af dosis men specielt med doser > 20 mg.
Creatinin kinase maling: Hvis gentagne test viser en baselinie CK
>5xULN ber behandling ikke startes. Inden behandling: Crestor
ber, som andre HMG-CoA reduktasehammere, anvendes med
forsigtighed hos patienter med praedisponeringsfaktorer for myopati/
rhabdomyolyse. Under behandling: Patienter ber instrueres i straks
at melde tilbage ved uforklarlige muskelsmerter, muskelsvaghed
eller kramper specielt ved samtidig ubehag eller feber. Rutine
monitorering af CK niveauer hos asymptomatiske patienter er ikke
pakraevet. Kombinationen af Crestor og gemfibrozil ber undgas,
og doser pa 40 mg er kontraindiceret ved samtidig anvendelse
af fibrat. Crestor ber ikke anvendes hos patienter med en akut,
alvorlig tilstand som tyder pa myopati eller ved preedisponering
for udvikling af nyresvigt sekundeert til rhabdomyolyse.
Anvendelse sammen med proteasehaemmere kan ikke anbefales.
Interaktion: Ciclosporin, Vitamin K antagonister, gemfibrozil og
andre lipidsaenkende produkter, antacida, erythromycin, peroral
antikonception /hormonsubstitutionsbehandling. Interaktion med
ezetimide kan ikke udelukkes. Der forventes der ingen klinisk
relevante interaktioner med digoxin. Graviditet og amning: Ma
ikke anvendes. Bivirkninger: Crestor's bivirkninger er generelt
milde og forbigdende. | kontrollerede kliniske undersggelser
matte faerre end 4 % af de patienter som fik Crestor udga af
undersggelserne pa grund af bivirkninger. Disse er bl.a. hovedpine,
svimmelhed, obstipation, kvalme, abdominale smerter, udslaet,
klge og nzeldefeber, myalgi, myopati og rhabdomyolyse med og
uden nyresvigt, asteni, kolestatisk icterus, hepatitis, forhgjede lever
transaminaser. Pakninger og priser: (ESP 22.09.2008) 5 mg, 28
stk.: 272,30 kr. (0021674); 5 mg, 98 stk.: 905,00 kr. (0021613);
10 mg, 28 stk.: 272,30 kr. (007099); 10 mg, 98 stk.: 905,00 kr.
(007133); 10 mg, 100 stk.: 923,55 kr. (016017); 20 mg, 28 stk.:
403,50 kr. (007144); 20 mg, 98 stk.: 1.342,70 kr. (007155); 20 mg,
100 stk.: 1.370,20 kr. (016028); 40 mg, 28 stk.: 444,95 kr. (007166);
40 mg, 98 stk.: 1.476,10 kr. (007186). Med hensyn til dagsaktuelle
priser henvises til medicinpriser.dk. Udl.: B. Generelt tilskud,
klausuleret. Dansk repraesentant: AstraZeneca A/S, Roskildevej
22, 2620 Albertslund. TIf. 43 66 64 62.

Forkortetproduktinformation (detfuldstaendige produktresumé
kan rekvireres hos AstraZeneca eller ses pa www.astrazeneca.dk
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ESC Basal videnskab

Ved den kendte highlight session sidst ons-
dag formiddag, er det tradition at den basa-
le videnskab omtales forst. Denne tradition
skal ogsa felges her.

Prevention of cardiac hypertrophy and
failure in vivo by a novel microRNA antago-
nist, var titlen pa et af de mere opsigtsvaek-
kende foredrag givet af T Thum fra Wurts-
burg. Teknikken de anvendte var baseret pa
MicroRNA'er — som er sma RNA moleky-
ler der heemmer dannelsen og funktion af
mRNA. Opdagelsen af micro RNA gav, som
I ved, Nobels pris i 2006 og er et meget hot
emne, specielt indenfor hjertesygdomme
og cancer. Dette arbejde viser at man med
anvendelse af en nybeskrevet miR-21 der
opregulerer mRNA til dannelse af hypert-
rofi i hjertet (hos mus, men nok det samme
hos alle pattedyr). Med konstruktion af en
miRNA antagonist — der heammer denne
nye miR21 — kunne gruppen haemme dan-
nelsen af hypertrofi i myocardiet efter en
aortabanding, der hos placebomusene fik en
betydelig hypertrofi. Dette lille proteinmo-
lekyle pa 21 aminosyrer, blev givet intrave-
nest til musene, en applikationsform der kan
anvendes i klinikken. Gruppens konklusion
er: »Our study is the first to show preven-
tion of cardiac fibrosis, hypertrophy and
failure by targeting a specific miRNA with
a novel miRNA antagonist«. Skulle der ud-
deles stjerner efter et Michelen-system, er
dette til tre stjerne, altsa en rejse veer. Det er
spaendende at falge, hvor lang tid det tager
inden denne opdagelse omsaettes profylak-
tisk behandling hos patienter med hyper-
tension / aortastenose.

Nano-medicin er ikke noget der optager
mange kardiologer, formentligt pga. mang-
lende resultater, men nu er der et meget
interessant forsgg gennemfert af en gruppe
pa Mount Sinai New York i samarbejde med
Universitetet i Utrecht. Blandt forfatterene
er V. Furster. Gruppens triumf er vel fgrst og
fremmest at det er lykkedes dem at frem-
stille farmakologiske nanopartikler. Det er
her glucocorticoider der er anvendt som
forsggsmedicin, givet til kaniner, hvor der
var induceret atherosclerose i aorta. Med
PET, CT og MR kunne gruppen visualiserer
effekten af medicinen i plak’s ndr det blev
givet i nano — partikelform, i modsaetning til
konventionel form. Dette resultat er nyt og
meget interessant — idet man kan forestille
sig at der nu med nano teknik kan fremstil-

les farmakologiske molekyler der meget
specifikt kan optages i atherotiske plak i den
humane organismer.

Variation i felsomhed for antiarrytmi-
ka, baseret pa forskelle i gener, var ligeledes
et interessant foredrag givet af en gruppe
fra Amsterdam med B.P. Scicluna som fgrste
forfatter. Gruppen kunne ved manipulation
med genet der koder for en del af SCN5A
Na*kanalen vise, at indgift af flecainid i den
ene variant gav svaere EKG forandringer med
fordobling QRS varighed og klar forleengelse
af QT tiden. | den anden gen-variant fandtes
disse forandringer i en meget mere afdeem-
pet form. Gruppens konklusion er:«The
present study provides the first conclusive
evidence that intrinsic genetic modifiers in-
fluence disease severity in cardiac ion chan-
nelopathies«.

Og sa til kromosom 9.

1) Det er nu kendt, at der er en teet associa-
tion mellem locus 9p21.3 og myokardie-
infarkt, men mekanismen bag denne as-
sociation er ikke kendt. En italiensk grup-
pe men repraesentanter fra Parma, Mila-
no, Pavia, og en italiener i Cambridge UK
med D. Ardissino som ordfgrer fremlagde
deres svar pa ovennaevnte spagrgsmal. | et
materiale blandt patienter indlagt med
AMI fgr 45 &rs alder, var der KAG til-
geengelig for 1.794 tilfzelde. Patienterne
blev delt i henholdsvis heterozygote og
homozygote i forhold til en snp kaldet
rs1333040. Man fandt at der var signifi-
kant faerre med normale KAG'er blandt
de homozygote, og modsvarende signifi-
kant flere med trekars sygdom blandt de
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homozygote. Dette tages som indtaegt
for falgende konklusion: »Homozygous
carriers of the rs1333040 risk allele had
more severe coronary artery disease at
the time of their first myocardial infarc-
tion«. De postulerer efterfalgende at det
er variationer i faenotypen ved denne snp
der bestemmer det kliniske forlgb af AMI.
Dette sidste er der nok ikke hold i.

En anden gruppe, denne gang fra Murray
US, finder med naesten det samme type
patientmateriale denne gang dog med
to kontrolgrupper, at der er en betydeligt
statistisk association mellem locus 9p21
og forekomst af iskeemisk sygdom visua-
liseret ved KAG, med p veerdier < 0.001.
De finder i modsaetning til den italienske
gruppe at den snp det drejer sig om be-
neaevnes rs2383206. Gruppen laver des-
uden en statistisk kompensation for alle
elementer i Framingham risikoscore, og
finder fortsat hgjsignifikant associationer
mellem kromosom 9 gener og iskaeemisk
sygdom.

Der er opstaet en staerk gruppe der har
produceret meget vaerdifulde studier om
genetik og CVD. Nogle af disse arbejder
blev praesenteret i CF jan 2008, idet de
var med i top 10 af forskning 2007. Grup-
pen er opstaet i et Engelsk — Tysk sam-
arbejde, med universiteter fra Leicester,
Kiel, Libeck og Regensburg. Dette er for
mange centre teet pa DK — samarbejde?
Et arbejde der blev praesenteret pa ECS
2008 beskaeftigede sig med effekten af
endnu en enkelt SNP, der pévirker LDL
kolesterol. En variant af dette lokus — der

Risiko for udvikling af
iskaemisk sygdom hos
patienter med gene-
tisk disposition contra
indflydelse af kendte
risikofaktorer.
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har en frekvens i befolkningen pa 11 %,
sikre et lavt LDC kolesterol i alle aldre
— bade bern og gamle. Det er dermed
medvirkende til en lav forekomst af is-
kaemisk sygdom.

=

Endnu et arbejde fra denne gruppe ved
ESC 2008 beskrev og bekraeftede de op-
sigtsvaekkende fund fra 2007 med foran-
dringer i kromosom 9. Her er effekten af
henholdsvis én og to allele pa kromosom
9, sammenlignet med gaengse risikofak-
torer. Det skal naevnes at effekten af de
genetiske andringer er totalt uafhaengig
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Gener med relation til iskaemisk sygdom.

af gaengse risikofaktorer, men der er en
additiv effekt. Se fig. 1.
En oversigt over de 8 gener, hvor der hos >
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E 8 chromosomal loci validated
H in >20.000 patients, p<10’ each
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20.000 patienter og med dokumenteret as-
sociation til CVD med en p < 0,000001 ses
i fig 2.

Hypertension og risikofaktorer

Under denne overskrift var der store be-
handlingsstudier som GISSI PUFA, GISSI
Heart Failure og TRANSCEND omtalt, tillige
med nogle mindre studier der beskrev nye
risikofaktorer som Osteopontin.

GISSI HF studierne

Dr.Luigi Tavazzi Pavia praesenterede resul-
taterne af Q-3 fedtsyre behandling af pa-
tienter med hjertesvigt (NYHA klasse 2-4,
alle &tiologier og uafhaengigt af EF.), givet
som enten placebo eller aktivt stof oven i al
anden kendt farmakologisk behandling. Re-
sultatet var, at der overfor placebo blev fun-
det en 9% reduktion af dedeligheden efter i
gennemsnit 3,9 dr behandling. Det anfgres :
»Although, this moderate benefit was small-
erthan was expected, we should note that it
was obtained in a population already treated
with recommended therapies, was consist-
ent across all the predefined subgroups, and
was further supported by the findings of the
per-protocol analysis.«

Data er at dedeligheden blandt de aktivt
behandlede 3.494 patienter var 27,3 % mod
29,1 % blandt det tilsvarende antal place-
bobehandlede patienter med en p = 0.041.
Medregnes hospitaliseringer til dgdsfal-
dene er der samme relative reduktion men
lidt starre statistiske sikkerhed p = 0.009.
Dr Michel Komajda kommenterede studiet
med nogle bemaerkninger om at vi stadig
ikke kender hele den patofysiologiske virk-

ningsmekanisme af PUFA, sa der var rum for
yderligere forskning.

Dr. Gianni Tognoni fra Milano fortsatte
med praesentationen af anden del af GISSI
HF, der omhandlede cholesterol behandling
med 10-mg rosuvastatin til 2.285 patienter
med hjertesvigt, contra placebobehandling
til 2.289 patienter. Den relative risiko for
ded efter 3.9 ars opfelgen var 1,0, der var
saledes ingen effekt af behandlingen. | den
subgruppe der fik iskaemiske events var der
forskel — sa der var en statineffekt, men ikke
tilstraekkeligt til at flytte det primaere en-
depunkt, ded af alle arsager. Studierne blev
publiceret samtidigt med fremlaeggelsen i
The Lancet. Her konkluderes det, at selv om
statinbehandling saenker LDL concentratio-
nen, er vel tolereret og synes rimelig sikker,
sa giver det ikke en meningsfuld forbedring i
overlevelse, hos patienter med kronisk hjer-
tesvigt.

"A little bit of a cloud over
the class of sartans«

Det andet store studie indenfor denne
gruppe, der blev publiceret ved ESC 2008
er TRANSCEND studiet, praesenteret af KK
Teo og S. Yusuf (der havde faet akut forfald)
begge fra Canada. Studiet blev samtidigt
med den orale praesentation publiceret si-
multant i The Lancet.

| TRANSCENT studiet indgik 5.926 pa-
tienter med hjertekar sygdom eller hgjri-
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siko diabetes, men uden tegn pa hjertesvigt.
Patienterne er udvalgt da de havde ACEi
intolerans. Patienterne fik 80 mg telmisar-
tan dagligt, der var en middel follow up pa
56 mdr. Det primaere endepunkt var sam-
mesat af cardiovaskuleer ded, AMI, apopleksi
eller indlaeggelse pa hospital for hjertesvigt.
Studiet viste en HR p40.92; med en p =
0,216. Der var saledes ingen forskel mellem
Telmisartan og placebo hos denne patient-
gruppe. | sin kommentar til studiet beskrev
S Swedberg Goteborg, to andre studier med
neaesten samme problemstilling, HOPE studi-
et og ONTARGET studiet. | HOPE er ramipril
klart bedre end placebo, medens der ikke
findes nogen non inferioritet mellem rami-
pril og telmisartan i ONTARGET studiet. Nu
viser TRANSCEND, at der ej heller er nogen
forskel mellem placebo og telmisartan. Det-
te er ikke ganske let at forklare og det har
udlest overskriften over dette afsnit.

En del af forklaringen er formentligt, at
medicinalindustrien er ved at afsgge yder-
kanterne i indikationer for behandling af
de kardiovaskulaere patienter. Derfor er pa-
tientmaterialet skiftende mellem de store
studier. »The whole issue of ARBs or even ACE
inhibitors in people who haven’t got other
indications such as hypertension or diabetes
has to be brought into question« var Swed-
berg’s kommentar

De ovenfor naevnte resultater stemmer
ikke godt overens med en raekke studier.
saledes EUROPA, CHARM-Alternative trial,
LIFE, PROFESS og et substudie i Val-HeFT. Vi
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er sdledes forvirrede pa et hgjere niveau, og
ma afvente yderligere forklaringer.

Nye risikofaktorer

Emnet nye risikofaktorer havde flere meget
spaendende bud pé nytaenkning og nyudvik-
ling. Det farste og mest gennemarbejdede
bud der skal omtale her, kom fra S Erbs fra
Leipzig, der dels holdt et »state of the art«

foredrag, dels var med i 6 andre arbejder pa
kongressen.

Leipzig gruppens indfaldsvinkel er fedme
og kardiovaskulaer sygdom. De havde bla.
hos fede bgrn fundet at endotel progeni-
tor celler, som er celler sv. til stamceller fra
knoglemarven, der ender med at lave nye
kar og ny velfungerende endotel — disse
progenitor celler havde man talt i blodet og
fundet et signifikant lavere antal celler hos
de tykke i forhold til tynde. Det vigtigste

I : & i
e Uy

var at de med et motionsprogram kunne
normaliserer de tykkes endotel progenitor
celler. De kunne tillige vise at adiponectin
— der er et stof der secerneres fra fedtvaev
—kunne andre pé endotel progenitor cel-
lernes evne til at danne ny karveeg, sdledes
kunne hgjt adiponectin fremme kardan-
nelse. Nu produceres adiponectin ikke af alt
fedtvaev — sa de finder at det tynde barns
adiponectin virkede bedre en adiponectin
fra tykke bgrn.

Hjertesvigt og klapsygdomme

Beautiful studiet blev praesenteret af K Fox
(London)

Studiet er en konsekvens af introduktio-
nen af Ivabradin fra Servier. Ivabradin er en
specifik If kanaler inhibitor i sinusknuden.
Stoffet kan saenke hjertefrekvensen uden
direkte at aendre andre hjertetfunktioner.
Specielt aendres der ikke pa katekolaminer
eller udgves en beta blokade.

| et dobbelt blindet placebo kontrolleret
studie, der startede i december 2004, er der
indgdet 10.917 patienter med stabil kronisk
iskeemisk sygdom. Patienterne, der har en
EF mindre en 40 %, er randomiseret til iva-
bradin 5 mg stigende til 15 mg daglig, eller
placebo. Patienterne blev rekrutteret fra 781
centre i 33 lande, der var mere en 35 danske
kardiologer involverede i studiet.

Hovedendepunktet i studiet var sam-
mensat af ded, indlaeggelse for iskeemisk

357 ---- Placebo
—— Ivabradine
30 p=0-94
25+
20
15+

10+

Proportion with composite primary endpoint (%)

0 T
0 05

Number at risk
Placebo group 5438
Ivabradine group 5479

5073
5140

symptomer, samt indlaeggelse for ny er for-
veerret hjertesvigt.
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Resultatet af undersggelsen var neutralt,
saledes ingen effekt eller registrerede kom-
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Subgruppestatistik

plikationer som en falge af behandlingen
med ivabradin.

| en gruppe med basal hjertefrekvens
mere end 70 min™' fandtes der for hoveden-
depunktet ikke nogen statistisk forskel,
men en subgruppeanalyse viste en effekt af
ivabradin, der reducerede frekvensen af ind-
leeggelse for fatale eller non-fatale AMler,
samt for revaskulariseringer, p=0,001 og
p=0,02.

Studiet blev samtidig publicerede under
hotline og i the Lancet. | Lancet er studiet
delt, med dels en beskrivelse af selve studiet,
samt en beskrivelse af relationen mellem
hjertefrekvensen og prognosen i placebo-
gruppen. | denne del af studiet findes, at der
for 5 slags stigning i hjertefrekvensen, findes
en association til kardio-vaskulaer ded pa
8%, og for indlaeggelse pa hospital med hjer-
tesvigt med 16%. Altsa jo darligere en given
patient er, jo hgjere er hjertefrekvensen.

| diskussionen, fandt Sindey Smith at
resultaterne, som de blev praesenteret, var
hypotesegenererende mere end konklude-
rende. Han fandt, at det ikke var tiden at in-
kluderer ivabradin i guidelines. Dette skulle
vente der foreld yderligere prospektive stu-

Ivabradine group (N=5.477,

8.893 patient-years)

Cardiac disorders 399 (2.3%1)
Cardiac disorders, 081
including brady- 1.376 (18%)

cardia

Kardielle bivirkninger af Ivabradin

3.72

11-03

dier. S Smith understregede, at antallet af
falske positive fund i et studie, var matema-
tisk bundet til antal subgruppe analyser.

Se billede: Subgruppestatistik.

Redaktgren taenkte, da han hegrte studiet
blive praesenteret, hvor mange der fik be-
handlingskraevende bradycardi. De umid-
delbare oplysninger om bivirkninger viste, at
»cardiac disorders« fandtes med samme fre-
kvens i aktiv og placebo behandlings grup-
perne. Men i the Lancet kan man finde ekstra
materiale der kun er pa nettet, ikke trykt. Her
fremgar det, at der var signifikant flere med
bradycardi, se tabel nedenfor. Det er ikke sa
underligt? Men der mangler svar pa, hvor
mange patienter der matte ophgre med be-
handling pa grund at bradycardi. Og var der
nogen der fik pacemaker pga. bradycardi?

Akutte cardiomyopatier

| et italiensk studie viste Andrea Frustaci re-
sultaterne et single-centre studie. Det var et
randomiseret, prospektivt, dobbelt blindet,
placebo kontrolleret studier af effekten at
prednisolon + azathiopyrin i seks maneder

Placebo group (N=5430, 8829

patient-years) PRELND
403 (2%2) 3-67 0-87
1162 (1853; ) 94T <0001
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hos patienter med aktiv lymfocyt myocar-
dit, med negative PCR reaktion for kendte
virus.

| den behandlede gruppe pa 43 patienter
fandtes hos 88 % en stigende EF fra 27% til
46%. Dette, samtidig med at der hos de pla-
cebobehandlede 42 patienter fandtes et fald
i EF fra 28% til 21% i behandling forlgbet.
Der var ingen betydende bivirkninger til den
aktive behandling.

| diskussionen blev det fremfert, at un-
dersggelsen resultater var meget positive.
Hvis studier, der nu rekruttere patienter, kan
vise sammme gode resultater, vil det aendre
behandlingen at de akutte kardiomyopa-
tier, fra den nuvaerende mest observerende
behandling til en mere aktiv diagnostisk
proces, der sikre patienterne en relevant an-
tivirus behandling.

Stamcellebehandling

REGENT studiet, preesenteret af M Tende-
ra Katowice, er det naeststorste studie der
undersgger effekt af knoglemarvsdevierede
stamceller hos patienter med AMI, og det
forste studie der undersgger effekten af op-
rensning af cellemassen fra knoglemarven.
Studiet er et multicenterstudie, randomi-
seret til enten knoglemarvsin;. eller placebo
hos 200 patienter med AMI og en EF < 40
%. Det primeere endepunkt i studiet er en
andring af EF og ventrikelvolumina, malt
med MR scanning fer injektion, og ved fol-
low up 6 mdr. efter. Studiet viser at der er
en beskeden stigning i EF pa 3 % i observa-
tionstiden, lige udtalt i bade den aktive og
placebobehandlede gruppe. Sa der kunne
ikke godtgares en effekt af stamcellebe-
handlingen i dette set up. Yderligere var det
undersggt om en oprensning af knogle-
marvsaspiratet i »renere« stamceller, con-
tra en celleblanding var at foretraekke. Der
kunne ej heller her ses nogen forskel i de to
undergrupper af de aktivt behandlede.

Kolesterolsankende
behandling ved
aortastenose

SEAS studiet, praesenteret af TR Pedersen

(Oslo). er et af to studier der indersgger de
noget varierende praeliminaere undersggel-
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ser, der tyder pé at der er en effekt pa aor- rE
taklapstenose af kolesterolsaenkning. SEAS 45 Placebo j
studiet blev gennemfart p& 173 afdelinger, | : &

Hazard ratio: 0.96, p=0.591
med de sterste bidrag fra Norge, Sverige, P ,//
Danmark og Finland, og med 63 medarbej- 30 A

dere fra DK alene, heraf er to i styregruppen

og en leder af et core laboratorium, men EZ/Simva 10/40 mg

Percentage of Patients With
First Event

studiet er udgdet fra Norge. 20

SEAS studiet er en randomiseret, dob- //‘
belt-blindet, placebokontroleret undersggel- 104
se af 40 mg simvastatin + 10 mg ezetimibe
eller placebo hos 1873 patienter med mild
til moderat aortastenose. Det primaere en- 0 - . : . s : .
depunkt er (meget) sammensat af cardiova- 0 1 2 3 4 5
skuleer ded, aortaklap operation, non-fatal No. at Risk Years in Study
M, hospitalisering for ACS, revaskularisering EZ/Simva 10/40 mg 206 817 713 618 53
samt ikke haemoragisk apopleksi. Det er kort Placebo 884 791 696 586 56

sagt det vaerste af det der kan ramme en
aortastenosepatient (fraset endocardit).

Studiet finder, efter 52 mdr's follow up,
at det primaere endepunkt findes hos 333 —
(35,3%) hos de aktivt behandlede, medes Peak Aortic - Jet Velocity %
der hos placebopatienterne fandtes 355
(38,2%). Dette giver en HR pa 0,96 (0,83
—1,12). Der var naturligt nok faerre patien- 075 Intention to Treat Population
ter i den aktive gruppe der havde iskaemiske
endepunkter, specielt feerre der fik CABG.
Der var ingen forskel pa dedelighed i de to
grupper.

Som et vigtigt fund i studiet er der nu be-
skrevet for mange patienter den hastighed
hvormed en aortastenose udvikler sig. Der
mangler endnu en artikel om dette emne,
specielt hvor stor variationen var i udviklin-
gen, og om der var patienter om hvem det

Rossebo et al. NEJM. 2008;359
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kunne estimeres at deres aortastenose ville 0.15 Placebo
udvikle sig langsomt, se billede ved siden af.
Der er noget specielt ved SEAS studiet, 0.0 : , :
idet der fandtes en meget hgj frekvens af Voord Yoar 2 Last Follow-up
cancer i den aktivt behandlede gruppe. Se Time

side 43 for yderligere uddybning af dette

problem.
Rossebe et al. NEJM. 2008;359

Vil du dele din viden og kunnen med Cardiologisk Forums lesere?

Cardiologisk Forum inviterer til publikation af sekundaer publikationer, abstracts, kasuistikker eller anden
faglig kommunikation .
Cardiologisk Forum vil gerne opbygge den tradition, at vi pa dansk kan publicere vaesentlige danske bidrag
til kardiologisk forskning.
Det er klart, at disse bidrag skal praesenteres senere end de meritgivende internationale publikationer.
Med publikation i Cardiologisk Forum far du chancen for at fa din viden ud til dine naere kolleger,
og det er ik’ s ringe enda’. Fat pennen og send artikler til redakteren.

V /e ad o™

Cardiologisk Forum « §(J) + Oktober 2008



@ ESC Munchen
Arrytmier

Tiden ved en sadan konference er tiden knap
og det er ikke muligt at felge alt, arrytmier
blev et af de mere lavprioriterede omrader,
ligesom de mange arbejder om koagulati-
onsproblemer og nye farmaka hertil blev
valgt fra. To arbejder hgrte redakteren dog
indenfor dette omrade som skal refere-

res: dels anden afdeling af ATHENA studiet
—der undersgger effekten af dronedarone
(et cordarone lignende preep. uden jod) hos
patienter med atrieflimren. Det afggrende
nye i studiet er at der er fundet en nedsat
frekvens af apopleksi i den aktivt behand-
lede gruppe pa 2301 patienter, contra pla-
cebo givet til 2327 patienter. Pa en middel
opfelgningstid pa 21 mdr. var der signifikant
(p=0,027) feerre antal apopleksier. Det er
forste gang at et antiarytmikum har vist, at
kunne nedsatte af antal cerebrale tilfaelde.
Da donedarone tidligere har vist at det kan
reducere hyppighed af hospitalisering og
ded hos denne patientgruppe, og at der er
en steerk tendens til reduktion af ded alene,
kan man forestille sig at dette bliver det
foretrukne leegemiddel til atrieflimren. MEN
der er tolerance problemer. En nedsat EF er
en betydelig oget risiko, og der er ligeledes
problemer med stigende kreatinin hos nogle
af disse patienter, sa stoffet er stadig ikke
klar til alment brug.

Det andet studie referenten hgrte var
opfelgen af REVERSE studiet. Dette er et
studie af effekten af bi-ventrikuleer pacema-
ker hos patienter med moderate sympto-
mer. Nu var der opfelgen pad 18 mdr i den
europaeiske arm af studiet. Der var nu en
signifikant reduktion af det primaere ende-
punkt: Hjertesvigt indleeggelse eller dgd.

Tilsvarende fandtes en klar stigning i EF
fra de initiale 27% til 35 % efter 18 mdr.

Husk deadlinen for
januar-nummeret

Indlzeg til CF sendes til
videbaek@dadlnet.dk
som E-mail og billeder i JPEG.
Deadline for stof til
Cardiologisk Forum Januar 2009
Mandag den
5. januar 2009
kL. 12.00
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The debate continues:

Bypass vs Stent

SYNTAX studiet er et meget velkommet
studie, der praver at finde en lgsning pa
problemet med »stor« PCI contra CABG
hos patienter med hovedstammelaesion

(+ / — andre kar), samt patienter med 3 kar
sygdom hvor alle tre karomrader skal reva-
skulariseres. Hvad er mest fordelagtigt for
patienterne?

Studiet praesenteredes af P Serruys og
Friderich Mohr.

Studiet er udtryk for en vis grad af ny-
teenkning i design, idet studiet laegger op til
at behandle alle patienter, i modsaetning til
mange andre studier der i hgj grad selekte-
rer patienterne. Der er ikke mange varian-
ter af in — og eksklusionskriterier i SYNTAX.
Deltagelse afgares af dels patientens KAG
fund, dels af en bedemmelse af patientens
mulighed for at kunne modtage begge typer
behandling. De patienter der opfylder inklu-
sionskriterier, men som af den ene grund el-
ler anden ikke kan modtage begge behand-
linger, bliver fulgt i en database for hver af
de to behandlingstyper.

Patienternes indgang i studiet baseres
pa en bedgmmelse af den enkelte patient
ud fra den operative risiko (EuroScore &
Parsonnet score) samt koronarlasionens
kompleksitet. Malet er at udvikle et SYNTAX
score, der kan bruges som et redskab til at
fastleegge en behandlingsstrategi hos disse
hgjrisiko patienter.

Studiet er gennemfert ved 62 hospita-
leri EU og 23 i US. Skejby afd. T & B indgar i
studiet. Der er 1.800 patienter, der af det lo-
kale team bedemmes til at kunne behandles
med begge behandlingsmuligheder. Disse
patienter randomiseres sa til de to behand-
lingsarme, idet der tillige stratificeres efter
hovedstammelaesion og diabetes. Hoveden-
depunktet er MACCE, der star for en af et
internationalt team udviklet og defineret
endepunkt, som er seerligt egnet til studier
af PCl problemer. Alle endepunkter er be-
demt af en uafhaengig komité. Studiet er
planlagt som et non-inferiority studie med
en preespecificeret margin pa 6,6 %.

Hovedresultatet ad SYNTAX er, at der ikke
er nogen af behandlingsmulighederne der er
den anden overlegen (non-inferiority) Der
findes en frekvens pd henholdsvis 7,7 og 7,6 %
af endepunktet hos de to behandlingsgrup-
per. Der er sat spgrgsmal ved studiets stati-

P Serruys og Friderich Mohr

stiske power, men det er meget sveert at finde
oplysninger om dette punkt, sa indtil denne
kritik er bedre underbygget, mé det vaere stu-
diet som det er fremlagt der diskuteres.

Ses pa enkeltelementer af endepunkter
(der jo var et sammensat endepunkt) var
der flere efter CABG der fik cerebrale kom-
plikationer (grad?) med 2,2 % vs. 0,6 %,

medens der var 13,7 % redo PCl contra 5,9
% i CABG gruppen.

En raekke andre resultater blev naevnt i
studiet, men de er som tydeligt sagt af Ser-
ruys alene hypoteseskabende.

FIRE er navnet pa et studie der under-
soger effekten af et eksperiment stof FX06
hos patienter med STEMI. FIRE blev prae-
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CVA to 12 Months
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senteret af D Atar Oslo. FX06 er et naturligt
forkommende fibrinderivat, der i dyreforsag
har vist en mindskende effekt pa reperfusi-
onsskader efter dbning af en eksperimentelt
lukket arterie.
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Malemetoden var gadolium MR scan
med fastlaeggelse af infarktets fysiske stor-
relse. Der fantes ikke nogen forskel i hoved-
maleparametrene ved 4 mdr. undersggelsen,
men der var initialt en minskning af den ne-

B CABG (N=897)

Repeat Revascularization to 12 Months .S\-’NTA’X')

B TAXUS (N=903)

FP<0.0001

PCI

krotiske zone (p=0,025), men samtidigt ikke
nogen forskel o Tn | niveau.

Forebyggelse

Det var en forngijelse at se hvor stort impact
dansk kardiologi havde pa dette omréde.
Oplaegget var imidlertid lidt pessimistisk,
idet der her forst skal citeres fra Euroaspire
Il studiet, der er en opggrelse godt 5.000
patienter i 13 lande ud over Europa, hvor
patienter i almen praksis var blevet under-
sggt for graden af oplysning om forebyg-
gende indsats. Det vigtigste spgrgsmal i
undersggelsen var hvordan patienten selv
opfattede sin kardiovaskuleere risiko, over-
for hvor mange der havde faet information
hos laegen. Der var 25 % af patienterne der
selv fandt at de havde hgj risiko, 13 % viste
ikke rigtigt. | kontrast hertil var der 82 % af
patienterne der rent faktisk ikke fik nogen
information. Sa dette var basis for konklusi-
onen — der ogsa gaelder i Danmark — selvom
der ikke var danske patienter i denne under-
sogelse. Konklusionen lyder » I is high time
to joint between the family doctor and the
cardiologist«.

Fra Norge praesenterede M Grundtvig et
arbejde om rygnings risikoprofil hos maend
og kvinder. De finder at kvinder far et AMI
mere praematurt end maend ved samme
rygegrad. Dette betyder at der tabes dob-
belt s& mange patient-ar for kvinder som for
maend. De fandt at ikkerygende kvinder fik

deres AMI i middel ved 80,7 &rs alder, me-
dens de rygende kvinder fik AMI ved 66,2
ars alder. En forskel pa 14,4 &r!(P < 0.001).

Et af de danske arbejder der blev naevnt
i »dagsbefalingen« dvs. ved highlight ses-
sionen, var Emil Fosbell arbejde om risikoen
ved at bruge NSAID's i den raske (ikke hjer-
tesyge) del af befolkningen. Konklusionen
er, at brug af NSAID’s i en formodet sund
befolkning er associeret med gget ded og
akut MI, hvorfor brug af disse farmaka ber
holdes pa et minimum hos alle. Det var det-
te arbejde der indbragte Emil Forsball Young
Investigator’ Award — flot.

M.H. Olsen fra Glostrup, var en an-
den dansk kardiolog der var med pa
»dags(an)befalingen«, med et arbejde der
knytter sig til den lange raekke af arbej-
der fra Glostrup. Det er arbejder der har
fort frem til ferst det danske risikoprogram
— Precard — udviklet af Troels Thomsen, se-
nere er modellen udviklet yderligere til ESC
programmet »Heartscore« i et samarbej-
de mellem en gruppe omkring lan Graham
Irland og den danske gruppe. Det aktuelle
arbejde er en undersggelse af om det giver
yderligere information om en hypertensi-
onpatient, at tilleegge vaerdier for urin albu-
min/kreatinin ratio, atherosclerotiske plak i
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carotis samt pulsbglgehastighed. Resultatet

er, at det giver additiv informationer om pa-
tienten, at gennemfare disse undersagelser,

saledes at flere patienter opndr at fa en rele-
vant behandling.

Endnu et arbejde om forbedring af He-
artscore kom fra / Graham’s gruppe. De
havde udfra 218.000 personer fra 13 EU
lande udviklet et »olde score« kalde Score
Eld(derly). Her kan der nu for farste gang
foretages rimeligt preecise risikoberegnin-
ger af patienter > 65 &r. Det er lykkedes
med denne nye beregning hos aldre at fa
en mere pracis beskrivelse af den enkeltes
risiko.

DANREHAB gruppen, anfert af A.D. Zwis-
ler havde et fint arbejde om resultaterne afr
de efterhdnde mange ars arbejde i DAN-
REHAB gruppen. De fremlagde evidens
for at rehabilitering af hjertepatienter (+ /

— diabetes) ikke reducerer det sammensatte
endepunkt signifikant, men de kunne vise at
AMI forekom sjeeldnere i den rehabiliterede
gruppe, ligeledes var der en tendens til faerre
indleeggelser i den rehabiliterede gruppe.
Yderligere opfglgen af patienterne kan gge
den statistiske praesision, og det planlaeegges
derfor fortsat at folge patienterne.

Redaktoren
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Danske abstrakts fra ESC 2008

De danske abstrakts der er optaget i de
trykte medier fra ESC kongressen er gengi-
vet her. Der er kortet sa meget som muligt
af hensyn til pladsen, specielt er der kortet
pa afdelingsnavne. Kun fersteforfatters
hjemsted er beskrevet hvis det drejer sig om
rent danske arbejder.

Serum YKL-40 in patients with stable co-
ronary artery disease and increased risk
of myocardial infarction, cardiovascular
death and all-cause mortality

J. Kastrup', J.S. Johansen?, P. Winkel3, J.F. Han-
sen?, P. Hildebrandt®, G.B. Jensen®, C.M. Jes-
persen’, E. Kjoeller®, H.J. Kolmos®, C. Gluud®.
Rigshospitalet

Background: YKL-40 is secreted by macro-
phages in atherosclerotic plaques. Circu-
lating YKL-40 is elevated in patients with
inflammation and increased tissue remod-
eling. We tested the hypothesis that high
serum concentration of YKL-40 predicts
coronary events and death in patients with
stable coronary artery disease.

Methods: 4298 patients with a diagno-

sis of myocardial infarction (MI) or angina
pectoris (AP) were included in the CLARI-
COR trial and randomized to clarithromy-
cin 500 mg/day versus placebo for two
weeks. Patients were categorized accord-
ing to serum YKL-40 at entry: Group | un-
der 50% percentile: <110 pg/L; 11 50% to
<60%: 110 to <129 pg/l; 11 60% to <70%:
129 to <153 pg/l; IV 70% to <80%: 153 to
<191 pg/L; V 80% to <90%: 191 to <256
pg/l; and VI over 90%: 3256 pg/L.

Results: During the 2.6 years follow-up
270 patients suffered MI, 187 cardiovas-
cular death, and 377 all-cause mortality.
Serum YKL-40 was significantly associated
with time to MI (P=0.004), cardiovascular
death (P<0.0005) and all-cause mortality
(P<0.0005). Compared to Group |, hazard
ratios (HRs) for all-cause mortality for
elevated serum YKL-40 were 1.45 (95%
confidence interval 0.98 — 2.15, 1), 1.89
(1.34-2.68,111), 2.37 (1.71-3.30, IV), 2.59
(1.88-3.55, V), and 3.75 (2.81 - 5.00, VI).
Multivariate adjustment for cardiovascu-
lar risk factors only reduced HRs slightly.

A total of 18.4% of the patients with the
highest serum YKL-40 died within 2.6 years
compared to 5.3% of the patients with low

serum YKL-40. An exploratory Cox analy-
sis showed that when patients suffering a
cardiac death were excluded there was still
a highly significant (P<0.0005) association
between time to death and serum YKL-
40. Similar slightly lower, but significant
HRs were found for Ml and cardiovascular
death.

Conclusions: High serum YKL-40 predicts
M, cardiovascular death, and all-cause
mortality in patients with stable coronary
artery disease. Serum YKL-40 was found
to be a strong biomarker for M, cardio-
vascular death, and all-cause mortality in
patients with stable coronary artery di-
sease. We speculate if serum YKL-40 could
be used for monitoring the sufficiency of
medical treatment of patients with stable
coronary artery disease, and hereby assist
in the reduction of the high occurrence of
non-fatal and fatal cardiovascular events
in these patients.

Treatment with antidepressive medi-
cations is associated with an increased
mortality risk in patients with systolic
heart failure

M. Schou', F. Gustafsson?, L. Videbaek?, H.
Ulriksen*, K. Dodt®, N. Keller®, J.H. Jenser?,
L. Fog®, P. Sorensen®, P.R. Hildebrandt', The
Danish Heart Failure Clinic Networks.

Purpose: Neurohormonal blockade and de-
vice technology has improved the outcome
for patients with systolic heart failure (HF).
Consequently, comorbidities such as atrial
fibrillation, anemia and COPD are becoming
increasingly common in HF and ongoing
studies are evaluating their impact and tre-
atment options. Depression as a comorbidi-
ty in HF has been less well studied. The aim
of this study was to evaluate the association
between pharmacologically treated depres-
sion and mortality risk in a large heart fai-
lure clinic cohort with systolic HF.
Methods: Patients (N=3346) with systolic
heart failure (left ventricular ejection fracti-
on < 0.45) primarily NYHA class II-11l (78%)
were recruited from a clinical database used
in The Danish Heart Failure Clinics Network
where clinical variables and drug therapy
are recorded prospectively at all clinic visits.
Endpoints were obtained from the Danish
Personal Registry.
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Results: Follow up was 540 days (range:

30 - 1600 days) and 539 patients died.
Pharmocologically treated depression was
identified by a least one prescription of anti-
depressive medications (N= 243 patients,
7%). In a multivariate logistic regression
model female sex (P<0.001) and NYHA
class 11V (P=0.007) were associated

with prescription of antidepressants. Three
months after the baseline visit in the heart
failure clinic the group of patients receiving
antidepressants received lower doses of
beta blockers (P=0.006). In a Cox Propor-
tional Hazard Model the group of patients
treated with antidepressive drugs had a
49% increased mortality risk (Hazard ratio
(HR): 1.49, 95 Cl 1.03- 2.16, P=0.032) after
adjustment for traditional confounders (age,
sex, left ventricular ejection fraction, glo-
merular filtration rate, diabetes, body mass
index, blood pressure, NYHA classification,
hyponatraemia).

Conclusions: HF outpatients receiving
antidepressant drugs have an almost 50%
increase in mortality. Emphasis should be
placed on identification and management of
this high-risk group of patients in outpatient
HF clinics. An increased effort to ensure
beta-blocker uptitration in depressed pa-
tients appears to be needed.

Placement of public access defibrillation
in need of focus

F. Folkel, F.K. Lippert2, S.L. Nielsen3, G. Gis-
lason1, T.K. Schramm1, M.L. Hansen1, S.S.
Anderseni, S. Rasmussend4, L. Koeber5, C.
Torp-Pedersenl. Gentofte

Purpose: Several studies have demon-
strated the benefit of public access defi-
brillation, but how to distribute the access
and how actual distribution of automated
external defibrillators (AEDs) in public meet
optimal requirements has not been studied.
For this reason we performed a city wide
study of density of cardiac arrests and ac-
cess to AEDs.

Methods: All out-of-hospital cardiac arrests
in public areas in central Copenhagen, Den-
mark, between 1994 and 2005 were marked
on a digital map, along with 105 consecu-
tively placed AEDs in municipal settings. In
accordance with the present and previous
American Heart Association and European
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Resuscitation Council guidelines of where
to place AEDs in public, high incidence areas
were defined as areas having at least one
cardiac arrest every 2 or 5 year, respectively,
within a 100 meter radius. The proportion
of cardiac arrest taking place in these areas,
according to the different guidelines used,
was calculated. Finally, we compared these
results to the actual locations of AEDs pla-
ced in municipal settings.

Results: A total of 1274 cardiac arrests in
public areas took place during the study
period. Isolated cardiac arrests accounted
for 80.1% (n=1020); many of these ar-
rests were clustered in areas with a large
census. Areas having at least 1 arrest every
2 year represented 1.2% of the study area
and accounted for 19.5% (n=249) of all the
cardiac arrests. Areas with at least 1 arrest
every 5 year represented 10.6% of the stu-
dy area and accounted for 66.8% (n=851)
of all the cardiac arrests. Only 4 (3.8%) and
28 (26.7%) of the 105 AEDs placed in muni-
cipal settings were located in high incidence
areas using the current and previous guideli-
ne recommendations, respectively. The ma-
jority of these 105 AEDs were placed during
2005 and none of the AEDs had ever been in
use at the end of the study period.
Conclusions: AEDs need to be more widely
distributed than recommended by the
present guidelines if a high proportion of
cardiac arrests in public are to be cove-

red. Unguided placements of defibrillators
carry a high risk of only being placed in low
incidence areas. A more focused effort by
authorities for strategic placement of AEDs
could increase likelihood of successful re-
suscitation of cardiac arrest and thereby
provide long-term benefits.

Glucose-lowering treatment influences
risk of death in patients with diabetes: a
nationwide study

T.K. Schramm], G. Gislason1, S. Rasmussenz2,
J.N. Rasmussen2, F. Folkel, M.L. HansenT,
E.L. Fosboll, L. Kober3, C. Torp-Pedersen4,
A. Vaagh. Gentofte

Purpose: Diabetes is a major risk factor for
cardiovascular and all cause mortality, but
the importance of various types of glucose-
lowering treatment regimes for the risk is
debated.

|
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sulfonylurea # Insulin -
sulfonylurea = repaglinide 4 ——
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metformin + sulfonylurea = repaglinide 4 r——
metfiormin + sulfonylurea + acarbose -
others -
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Figure 1. Multivariable Cox proportional-hazard analyses demonstrating relative hazards for All Cause Morta-

lity.

Methods: All residents in Denmark above
20 years with diabetes requiring glucose-lo-
wering therapy in 1999 were followed for 6
years (2000-2005) by individual-level-lin-
kage of nationwide administrative registers.
The type of glucose-lowering treatment re-
gime was determined according to claimed
prescriptions of glucose-lowering medicati-
ons during the study period. Comparison of
different therapy regimes were analysed by
time-dependent Cox multivariable proporti-
onal-hazard analysis, adjusted for age, gen-
der, comorbidity and concomitant cardiova-
scular medication.

Results: In a total population 4,107,126, glu-
cose-lowering therapy was used in 92,568
(2.3%) subjects at inclusion and among
these death occurred in 26,358 (28.5%).
Compared to metformin alone, lower risks
of all cause mortality was associated with
single therapy with repaglinide (p=0,004),
dual therapy including metformin in combi-
nation with sulfonylurea, insulin or repag-
linide (P<0.0001 for all combinations) and
tipple therapy with metformin in combi-
nation with sulfonylurea and repaglinide or
acarbose (Figure 1). Higher risks were asso-
ciated with insulin (P<0.0001) alone and in
combination with sulfonylurea (P<0.0001)
(Figure 1).

Conclusion: Compared to metformin treat-
ment alone, single treatment with repaglinide
and combination therapies including metfor-
min were in general associated with reduced
risk for all cause mortality. Insulin alone or in
combination with sulfonylurea was associ-
ated with increased risk of all cause mortality.
Therefore, the choice of glucose-lowering tre-
atment regime should be carefully considered
in patients with diabetes.
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Risk of death in patients with atrial fi-
brillation receiving treatment with anti-
arrythmics. A nationwide study

S. Skott Andersen1, G. Gislason2, M.L. Han-
sen2, F. Folke2, T.K. Schramm?2, M. Madsen3,
L. Kober4, C. Torp Pedersen2. Gentofte

Objectives: Treatment with antiarrythmic
drugs has been associated with increased
risk of cardiac adverse events in high-risk
populations. We examined characteristics
and mortality of patients receiving antiar-
rythmic drugs in a nationwide unselected
cohort of patients hospitalized for atrial
fibrillation.

Methods: All patients admitted with atrial
fibrillation in Denmark in the period 1995
to 2005 were identified by individual-level-
linkage of nationwide registries of hospitali-
zation in Denmark. Subsequent prescription
claims of flecainide, propafenone, sotalol

or amiodarone were identified from drug
dispensing registries. Prescription patterns
regarding treatment duration, strength and
gender variability were analysed.

Results: A total of 141 500 patients were
included in the study. 3874 (2.7%) patients
received treatment with flecainide, 4520
(3.2%) patients with propafenone, 28 560
(20.2%) patients with sotalol and 11 153
(7.9%) patients with amiodarone. 102 597
patients received no treatment with the
aforementioned drugs. Mean age in the tre-
atment groups was generally lower (65.9
years) versus the patients receiving no tre-
atment (74.6 years). 4.6% of patients died
during treatment with flecainide, 8.7% with
propafenone, 12.6% with sotalol, 14.1%
with amiodarone.
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Table1
Characteristic Flecainide Propafenone Sotalol Amiodarone No AA
Total patients 3874 4520 28 560 11153 102 597
Mean age (+ SD, years) 62.1(x12.2)  64.8(x11.9)  67.2(x11.9)  67.4(x11.2)  74.6(x12.8)
Women 1502 38.8% 1805 39.9% 11951 41.9% 375833.7% 51181 49.9%
Mean age women (+ SD, years) 66.1(+11.6) 67.9 (+11.7) 70.9 (£11.2) 70.9 (£10.1) 77.5(£11.8)
Mean age men (+ SD, years) 59.6 (£11.9) 62.7 (+11.5) 64.5 (+11.8) 65.6 (+11.3) 71.8 (£13.2)
Death during treatment 178 4.6% 3918.7% 3595 12.6% 1569 14.1% N/A
Death out of treatment 493 12.7% 752 16.6% 4745 16.6% 1986 17.8% N/A
Total death 67117.3% 1143 25.3% 834029.2% 355531.9% 50 196 48.9%
Avg. duration of treatment 205 days 327 days 373 days 222 days

Conclusions: Generally, patients receiving
antiarrhythmic treatment were at a lower
risk compared to patients not receiving this
antiarrhythmic treatment. Only a minority
of deaths occurred during treatment indi-
cating appropriate selection of patients to
receive treatment and that proarrhythmia is
not a major problem for patients where an-
tiarrhythmic drugs are actually given.

Markers of subclinical vascular damage
may improve HeartScore risk stratificati-
on and reduce the number of candidates
for primary prevention

M.H. Olsen1, T. Sehestedt], J. Jeppesend,
T.W. Hansen2, M.K. ChristensenT, K. Borch-
Johnsen3, H. Ibsen4, C. Torp-Petersen5, T.
Joergensen6, P.R. Hildebrandt1. Glostrup

Background: Subclinical vascular damage is
used for risk stratification in Hypertension.
However, it is unclear whether it adds signi-
ficantly to HeartScore risk stratification in
healthy subjects.

Methods: In a population based sample of
1.956 subjects without cardiovascular (CV)
disease or diabetes not receiving any CV,
anti-diabetic or lipid-lowering treatment,
aged 41, 51,61 or 71 years, we measured in
1993 traditional CV risk factors and urine
albumin/creatinine ratio (UACR), atheros-
clerotic plaques in the carotid arteries and
pulse wave velocity (PWV) by ultrasound as
the designated markers of subclinical vascu-
lar damage. The composite endpoint (CEP)
of CV death, non-fatal stroke and myocar-
dial infarction was assessed after 9.5 years.
Based on HeartScore the predicted 10-year
risk of CV death was calculated using the
age of 60 years in subjects younger than 60
years. As predefined cut-off values for UACR
we used 1.06/0.73 mg/mmol which were

the upper deciles of for women and men, re-
spectively.

Results: In the 1009 subjects with a pre-
dicted 10-year risk of CV death above

5%, the actual incidences of CEP and CV
death were 9.2% and 5.0% compared to
1.9% and 0.8% in the 947 subjects with a
predicted 10-year risk of CV death below
5%. In low as well as in high risk subjects
CEP was predicted by high UACR (haza-

rd ratio [HR]=4.0[1.4-11.2], P<0.01 and
HR=2.7[1.7-4.2], P<0.001), high PW V=12
m/s (HR=1.8[0.6-5.4] and HR=1.6[1.0-
2.5], P<0.05) and presence of atherosclero-
tic plaques (HR=2.9[1.1-7.9], P<0.05 and
HR=2.4[1.6-3.7], P<0.001) independently
of each other. In the high risk group with a
predicted 10-year risk of CV death above
5%, CV damage was not found in as much
as 452 subjects. The incidences of CEP and
CV death in this subgroup were 4.4% and
1.5% compared to 13.1% and 7.7% in the
557 subjects with CV damage suggesting
primary prevention in the latter subgroup
only.

Conclusion: For CV risk stratification in
apparently healthy subjects it is impor-
tant to assess different markers of subclini-
cal vascular damage as they carry additive
prognostic information and may reduce the
number of candidates for primary preven-
tion with 45%.

Hospital variation in use of anticoagu-
lant therapy after discharge for first-
time atrial fibrillation is not related to
hospital type or volume: a nationwide
study

M.L. Hansenl, N. Gadsboll2, G. Gislason],
S.S. Anderseni, T.K. Schramm3, F. Folke3, R.
Sorensen3, E. Fossboll3, S. Rasmussen4, C.
Torp-Pedersen3. Gentofte
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Purpose: Oral anticoagulant (OAC) therapy
is recommended for high-risk patients with
atrial fibrillation (AF) to prevent thrombo-
embolic events, but studies have shown
that stroke risk assessment only margi-
nally drives the decision for initiating OAC
treatment. We studied hospital variation in
use of OAC therapy in AF patients between
1995 and 2005 in Denmark.

Methods: From all Danish hospitals, pa-
tients discharged with a first-time diagno-
sis of AF and who subsequently claimed a
prescription of an OAC drug within 90 days,
were identified by individual-level-linkage of
nationwide administrative registers of ho-
spitalization and drug dispensing from phar-
macies. Hospitals were classified according
to total volume of patients admitted with
AF, type of hospital (university hospital, re-
gional hospital or local community hospital)
and by dividing into deciles according to the
proportion of OAC treated patients.
Results: A total of 108,504 patients were
included. The proportion of patients recei-
ving OAC therapy (40,133 (37%)) ranged
from 17% to 50%, between the hospital
with the lowest and highest OAC use, re-
spectively (Figure). From university, regional
and local community hospitals, 36%, 37%
and 39% of the patients received treat-
ment. There was no noticeable associa-
tion between the proportion of patients
receiving treatment and hospital volume
(Figure). Hospital variation decreased du-
ring the study period, the crude odds-ratio
for OAC therapy between the highest and
lowest hospital deciles was 3.5 in 1995 and
2.6 by 2004.
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Conclusion: Hospital use of preventive
OAC therapy for AF patients varied sub-
stantially, but was apparently not related to
either the hospital type or hospital volume.
Clinical trials and international guidelines
might have led to the observed better agre-
ements in use of OAC therapy.
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High prevalence of peripheral arterial di-
sease in patients with previous cerebro-
vascular or coronary events

J. Mehlsen1, N. Wiinberg2, B.S. Joergensen3,
P. Schultz-Larsen4. Frederiksberg

Patients with peripheral arterial disease
(PAD) have a higher coronary and cere-
brovascular event rate than those without,
and PAD has been estimated to be present
in 20 per cent of patients with coronary

or cerebrovascular diseases. The present
study aimed at determining the prevalence
of asymptomatic as well as symptoma-

tic PAD in patients aged 55 years or above
with a previous coronary or cerebrovascular
atherothrombotic event.

Material Patients were recruited consecu-
tively from Danish general practitioners.
Systolic ankle blood pressure was measured
by Doppler technique in the supine position
and divided by the systolic blood pressure
on the arm to derive the ankle-brachial in-
dex (ABI). Blood pressures were measured
three times on both sides both in the arms
and ankles. The highest reading from the
ankle with the lowest pressure was divi-
ded by the mean value obtained in the arm
with the highest overall readings. An ABI
value less than 0.90 was used as a diagno-
stic cut-off and PAD was classified as mild
to moderate (0.90>ABI > 0.40) or severe
(ABI<0.40).

Results 1,000 patients were screened, and
of these, 965 (659 men) met the inclusion
criteria and had detectable systolic blood
pressures on the arms and ankles. Mean age
was 70+8 years, 77 per cent were current
or previous smokers, and 188 patients were
diabetics. Brachial systolic and diastolic
blood pressures were 139+18 mmHg and
79+12 mmHg, respectively. Brachial pulse
pressure and the differences in systolic pres-
sure between arm were similar in those
with and without PAD. Total and LDL-cho-
lesterols were 4.5+1.0 mmol/l and 2.4+0.8
mmol/l, respectively. The medical history
included stroke in 392, transitory ischemic
attacks in 77, acute coronary syndrome in
298, and ST-elevation myocardial infarction
in 253. 625 patients were without PAD, 322
had mild to moderate PAD and 18 had se-
vere PAD. The overall prevalence of PAD was
35.2%. In patients with previous coronary

or cerebrovascular events, PAD occurs with
a much higher prevalence than previously
estimated.

Conclusion It is suggested that scree-
ning for PAD is justified and that it should
be carried out in these patients in order to
regulate the possible life style and medical
intervention.

The new inflammatory marker soluble
urokinase plasminogen activator recep-
tor is associated with increased cardio-
vascular risk independently of subclini-
cal vascular damage

M.H. OlsenT, J. Eugen-Olsen2, J. JeppesenT,
O. Andersen2, TW. Hansen2, A. Linneberg3,
M.K. ChristensenT, H. Ibsen4, T. Joergensen3,
S.B. Haugaard2. Glostrup

Background: Soluble urokinase plasmino-
gen activator receptor (suPAR), a new in-
flammatory biomarker originating from mo-
nocytes and activated T-cells, has recently
been demonstrated to be associated with
urine albumin/creatinine ratio (UACR), pul-
se wave velocity (PWV) and atherosclerotic
plaques and to predict cardiovascular (CV)
events independently of traditional CV risk
factors including high sensitivity C-reactive
protein (hsCRP). We aimed to test whether
SUPAR predicted CV events independently
of subclinical CV damage.

Methods: In a population based sample of
2,036 subjects without CV disease or dia-
betes not receiving any CV, anti-diabetic or
lipid-lowering treatment, aged 41, 51, 61 or
71 years, we measured in 1993 traditional
CV risk factors, hsCRP, urine albumin/crea-
tinine ratio (UACR), left ventricular mass
index (LVMI) by echocardiography, athero-
sclerotic plaques in the carotid arteries and
pulse wave velocity (PWV) by ultrasound.
The composite CV endpoint (CEP) of CV
death and non-fatal stroke or myocardial
infarction was assessed after 9.5 years. In
Cox-regression analyses, the upper quartile
was compared to the lower three quartiles
for all measurements and adjusted for age
and gender.

Results: SuPAR above 5.1/4.6 (women/
men) ng/ml was associated with a two-
fold increase in risk of CEP (hazard ratio
[HR]=2.1[1.4-3.0]), which was unchanged
(HR=2.0[1.4-2.9], both P<0.001) when in-
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cluding PWV above 12 m/s and insignifican-
tly reduced (HR=1.9[1.3-2.8], P<0.01) when
including UACR above 0.53/0.40 (women/
men) mg/mmol or presence of atheroscl-
erotic plaques. Furthermore, the predictive
value of suPAR (HR=1.5[1.03-2.3], P<0.05)
was additive to hsCRP (HR=1.7[1.2-2.5]),
UACR (HR=1.9[1.3-2.8]), atherosclerotic
plaques (HR=1.8[1.2-2.8], all P<0.01) and
PWV (HR=1.2[0.8-1.8]).

Conclusion: After adjustment for age and
gender, SUPAR in the highest quartile was
associated with increased CV risk indepen-
dently of hsCRP, UACR, PWV and atheros-
clerotic plaques in the carotid arteries indi-
cating that the predictive value of suPAR is
related to other pathways.

Less aggressive invasive treatment in
females with acute coronary syndrome

A. HvelplundT, S. RasmussenT, S. Galatius2,
J.K. Madsen2, M. Madsen3, S.Z. Abildstrom2,
The DANAMICS group.

Background: Women admitted with acute
myocardial infarction (AMI) or unstable an-
gina pectoris (UAP) are older and have more
comorbidity than men. In Denmark 73 ho-
spitals receive patients with acute coronary
syndrome, five hospitals have highly specia-
lized units performing CA, PCl and CABG, an
additional 8 hospitals assist the centers in
performing CA.

We investigated nationwide if there was

a difference in the rate of coronary angio-
graphy (CA), percutaneous coronary inter-
vention (PCl) and coronary artery bypass
grafting (CABG) after a first admission with
AMI or UAP between men and women. Then
we studied if any difference could be expla-
ined by differences in age, comorbidity, type
of admitting hospital and the result of the
coronary angiogram.

Methods: From the national patient regi-
stry, all patients, hospitalized with a first
AMI or UAP from January 2005 to Decem-
ber 2007, were included. From the Danish
Heart Registry procedures performed within
30 days (CA and PClI) or 60 days (CABG) of
the admission were identified. Cox propor-
tional-hazard models were used to estimate
the association between genders and CA
within 30 days of the admission adjusting
for the other risk factors. The same model
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was used to investigate whether the result
of the CA could explain gender differences
in revascularization.

Results: Of 26 686 patients with first AMI
or UAP in the period 10 085 (38%) were wo-
men. Among the women 58% received CA
in comparison to 75% of the 16 601 men.
Some of the difference was because of the
higher age and comorbidity of women and
differences in the type of admitting hospital.
Even after adjusting for these differences,
there was still a significantly lower rate of
CA in women. We found that women had a
hazard ratio (HR) of 0.80 (95% Cl 0.68-0.75,
p < 0.0001) of receiving CA within 30 days
after first AMI/UAP compared to men. The
number of significant stenoses was lower

in women than men. Among patients who
received CA, women were less likely to be
treated with revascularization than men. Af-
ter adjustment for the number of significant
stenoses, women had a HR of PCI 0.95 (95%
C10.91-0.98) and HR of CABG 0.81 (95% Cl
0.72-0.91) compared to men.

Conclusion: Women hospitalized with a
first acute coronary syndrome are treated
with a much less aggressive invasive ap-
proach. This is in particular due to a lower
rate of invasive examinations even after dif-
ferences in age and comorbidity are taken
into account, and to a lesser degree due to a
lower revascularization rate.

The new inflammatory marker soluble
urokinase plasminogen activator recep-
tor is associated with atherosclerosis in-
dependently of traditional cardiovascu-
lar risk factors

M.H. OlsenT, J. Eugen-Olsenz, J. JeppesenT,
O. Andersen2, TW. Hansen2, A. Linneberg3,
M.K. ChristensenT, H. Ibsen4, T. Joergensen3,
S.B. Haugaard2 .Glostrup

Background: We have previously demon-
strated that high sensitivity C-reactive
protein (hsCRP) was only weakly associated
with cardiovascular (CV) damage after ad-
justment for traditional CV risk factors. The-
refore, we wanted to investigate whether
the new inflammatory biomarker soluble
urokinase plasminogen activator receptor
(suPAR), originating from monocytes and
activated T-cells, was closer related to CV
damage.

Methods: In a population based sample of
2,036 subjects without CV disease or dia-
betes not receiving any CV, anti-diabetic or
lipid-lowering treatment, aged 41, 51, 61 or
71 years, we measured in 1993 traditional
CV risk factors, hsCRP, urine albumin/crea-
tinine ratio (UACR), left ventricular mass
index (LVMI) by echocardiography, athero-
sclerotic plaques in the carotid arteries and
pulse wave velocity (PWV) by ultrasound.
Results: SUPAR was higher in women, but
increased more with aging in men redu-
cing the gender difference (Table 1). In
multiple regression analyses, higher su-
PAR was associated with higher logUACR
(b=0.08***), higher logPWV (b=0.08**)
and presence of carotid plaques (b=0.07**)
independently of smoking (b=0.33***),
female gender (b=-0.21***) and ol-

der age (b=0.15%**) (adj.R2=0.20***).
Furthermore, suPAR was associated with
higher logUACR (b=0.08***), presence

of carotid plaques (b=0.06*) and hig-

her logPWV (b=0.050.06) independently
of higher log(hsCRP) (b=0.20***), smo-
king (b=0.28***), female gender (b=-
0.20***) and older age (b=0.13***) (adj.
R2=0.23***). The associations between
SUPAR and presence of carotid plaques and
logUACR, but not logPWV were signifi-
cant after including the traditional CV risk
factors in the model. *P<0.05, **P<0.01,
***p<0.001

Table 1. Serum levels of suPAR

41 years 51 years 61 years 71 years
N:women 336,316 280/319  240/249  143/153
/men
Women .
42+13  43+12 45212  49:17
(ng/ml)
e 3.6+1.3xxx  3.7+1.0xxx  44+1.4%%%  45+12x
(ng/ml)

Women vs. men: xP<0.05, xxxP<0.001. Compared to 10 years
younger people: *P<0.05, ***P<0.001.
Conclusion: SuPAR was significantly associ-
ated with UACR and atherosclerotic plaques
in the carotid arteries independently of tra-
ditional CV risk factors as well as hsCRP.

Ambulatory electrocardiography pre-
dicts seven-year risk of stroke

A. Sajadiehl, Z. Binici2, T. Intzilakis2, O.W.
Nielsen3.Amager

Prediction of stroke in community subjects
is difficult. We examined whether ambu-
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latory ECG abnormalities other than atrial
fibrillation can predict stroke.

Methods: The population-based cohort of
Copenhagen Holter Study consisting of 678
healthy men and women between 55 and
75 years of age with no history of cardiova-
scular disease or stroke were evaluated. All
were tested with fasting laboratory testing
and 48-hour ambulatory ECG monitoring.
Three different abnormalities were exami-
ned. 1) Excessive ventricular ectopic com-
plexes (VPC): this was defined as frequent
VPC >30/h. 2) Excessive supraventricular
ectopic activity (ESVEC): this was defined
as more than 30 supraventricular ectopic
complexes/hour or any episode of run of
>50 supraventricular ectopic beats. 3) An
episode of silent myocardial ischemia (SMI)
was defined by a down sloped or horizontal
ST depression of at least T mm and at least
one minute of duration. All subjects were
followed for up to seven years.

Results: Fifty-six (8.3%) had excessive VPC,
106 (15.6%) had ESVEC, and 77 (11.1%)
had SMI. During the follow-up 27 (3.9%)
developed stroke. Among subjects with fre-
quent VPC 3.5% had stroke which was not
significantly different from subjects without
frequent VPC (4.0%, p=0.99). Among sub-
jects with ESVEC 7.5% developed stroke
versus 3.3% among those without ESVEC,
p=0.02. Subjects with SMI had also signi-
ficantly increased rate of stroke (10.4%)
versus 3.2% among those without SMI
(p=0.001). Fifty-five percent of all strokes
(15 cases) occurred in subjects with either
SMI or ESVEC. Hazard ratio for having one
of these abnormalities was 4.1(1.9-8.7),
p<0.001. This remained significant also af-
ter adjustment for all conventional risk fac-
tors; 2.9 (1.3-6.5), p=0.01.

Conclusions: ESVEC and SMI are strong
predictors of stroke. These findings may
have significant implications in identifica-
tion of apparently healthy subjects at high
risk of stroke.

Arandomized, double blind, placebo-con-
trolled, multicenter study of the safety and
efficacy of AdVEGF121BIOBYPASS gene
therapy in patients with refractory advan-
ced coronary artery disease. The NOVA

J. Kastrupl, E. Joergensen2, S. Fuchs3, S.
Nikol4, H.E. Boedtker5, F. Baldazzi2, R.
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Kornowski3. Rigshospitalet; 3Petah, Tikva,
Israel;4 Munster, Germany; 5Aarhus,

Background: Direct intra-myocardial injec-
tion of adenovirus delivered genes encoding
vascular endothelial growth factor (VEGF)
has been explored to augmenting exercise
tolerance and/or myocardial perfusion in
patients with refractory angina pectoris. We
conducted a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled study to test the safety and
efficacy of gene therapy using a replication-
deficient adenovector encoding the 121-
amino-acid isoform of VEGF (AdVEGF121 =
BIOBYPASS).

Methods: Seventeen »no-option« patients
with severe coronary artery disease were
randomized to receive AAVEGF121 (4 x 10
10 particle units) (n=12; age 61, 25% fema-
le, LVEF=54%) or placebo (n=5; age 64,
20% female, LVEF=49%) as 12 intra-myo-
cardial injections into the ischemic and peri-
ischemic zones using the NOGA mapping
system and the MyoStar injection catheter.
The study was terminated prematurely due
to a company economical strategy decision.
Results: Injection procedure was successful-
ly completed in all 17 cases and treatment
was associated with no death up to one
year follow-up. AAVEGF121 was considered
potentially associated with a single (8.3%)
serious drug-related adverse event of tran-
sient moderate fever. The overall number

of patients with any drug-related adverse
event was 4 (33%) in the AdVEGF121 group
vs. 1(20%) in the placebo group; including
pyrexia (16.7%), influenza-like symptoms
(8.3%), liver function test abnormality
(8.3%) and subcutaneous erythema (8.3%).
The change from baseline in time to at least
Tmm ST depression on bicycle ergometry
test at 12, 26 and 52 weeks did not differ
between the AdVEGF121 vs. placebo. The
mean change from baseline in total exercise
duration at 12, 26 and 52 weeks was 20.2,
21.4 and 16.4 sec in the AAVEGF121group
vs. 46.2,31.4 and 12.4 sec in the placebo
group. The change in stress-induced ische-
mia score was identical in the AdVEGF121
(3.4) and placebo (2.0) group.
Conclusions: Percutaneous, catheter-ba-
sed AdVEGF121 intra-myocardial injection,
albeit feasible, does not improve total bicy-
cle-driven exercise duration and/or time to
ischemic threshold or myocardial perfusion

compared to sham injection in patients with
refractory myocardial ischemia.

Cessation of hormone replacement
therapy after acute myocardial infarc-
tion increases risk of death and recur-
rent myocardial infarction during first 90
days after cessation

D.M. Bretler, G.H. Gislason, R. Sorensen, L.
Bonde, M.L. Hansen, T. Schramm, F. Folke, C.
Torp-Pedersen, S.Z. Abildstrom, P.R. Hansen
Gentofte.

Purpose: Current guidelines state that hor-
mone replacement therapy (HRT) has no
role for primary or secondary prevention

of ischemic heart disease, but the optimal
timeframe for cessation of HRT after acute
myocardial infarction (M) is unknown. We
analysed use of HRT and consequences of
HRT cessation in women discharged after
hospitalization for Ml in Denmark.
Methods: Female patients, 40 years and ol-
der, discharged after first Ml from 2000 to
2005 with prior and subsequent HRT were
identified by individual-level linkage of nati-
onwide administrative registers in Denmark.
By means of propensity-score we matched
an equal number of women receiving and
not receiving HRT after discharge. Risk of
death and recurrent Ml related to use and
cessation of HRT was analysed by time-de-
pendent Cox proportional-hazard models.
Results: Out of a total of 21296 women
with MI, 3438 (16.1%) received HRT prior
to admission and 2905 (13.6%) received
HRT after discharge. A total of 1503 pa-
tients receiving HRT within 180 days after
discharge and 1503 women not receiving
HRT were matched by propensity-score (C-
index=0.91) with regards to age, concomi-
tant medicine and comorbidity. There was a
total of 547 (18.2%) deaths and 287 (9.5%)
recurrent Ml during the study period. We
found no differences in risk of death or re-
current Ml between women receiving and
not receiving HRT. Cessation of HRT was
associated with an increase in the combi-
ned endpoint death/recurrent Ml (hazard
ratio 2.43; 95% Cl: 1.74-3.39) as well as in
recurrent Ml alone (hazard ratio 2.17; 95%
Cl: 1.21-3.91) during the first 90 days after
cessation. The increased risk associated with
HRT cessation disappeared after 90 days.
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Conclusion: HRT in patients after Ml was
not associated with decreased or increased
risk of cardiac adverse events. However, ces-
sation of HRT after Ml was associated with
immediate increased risk of death and re-
current MI, which diminished after 90 days.
Optimal use of HRT after Ml needs careful
consideration and further studies are war-
ranted in these patients.

Staphylococcus aureus infectious endo-
carditis: the protective effect of anticoa-
gulant therapy

R.V. RasmussenT, U. Snygg-Martin2, L. Olai-
son2, K. Buchholtz1, C.T. Larsen], C. Hassa-
ger3, N.E. Bruun1. 1 Gentofte 2Sahlgrenska,
Sweden; 3 Rigshospitalet,

Context: Anticoagulant treatment with
Warfarin is a controversial issue in patients
with infectious endocarditis (IE) due to
Staphylococcus aureus (S. aureus) becau-
se of a presumed higher risk of cerebral
haemorrhage and death.

Objectives: To study the impact of anticoa-
gulant therapy with Warfarin on Major Ce-
rebral Events and in-hospital mortality in a
large contemporary cohort of patients with
left-sided S. aureus IE.

Methods: In a prospective cohort study
data from 167 consecutive S. aureus IE pa-
tients were collected at two tertiary Uni-
versity Hospitals in Copenhagen, Denmark,
from October 1st 2002 to January 1st 2008,
and at one tertiary University Hospital in
Gétenborg, Sweden, from 1996 to 2006.
Thirty-nine IE patients received anticoagu-
lant therapy with Warfarin on admission
and 128 IE patients did not undergo such
treatment. Main endpoints was Major Cere-
bral Events and in-hospital mortality
Results: No significant differences were fou-
nd in age, gender or duration of admission
between the two groups. Presence of Con-
gestive Heart Failure (CHF) was significantly
higher (18 (46%) vs. 24 (19%); P<0.001) for
patients in anticoagulant treatment and pa-
tients in anticoagulant treatment were also
significantly more likely to have prosthetic
valve IE (28(72%) vs. 12(9%); P<0.001) and
to have a prior history of IE (8 (21%) vs. 10
(8%); P=0.04). Patients receiving anticoa-
gulant treatment were significantly less
likely to experience Major Cerebral Events
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(9(23%) vs. 58(45%); P=0.015; adjusted
OR 0.31; 95% Cl 0.10 to 0.97; P<0.05) than
patients who did not receive such treat-
ment. CT/MR verified strokes were found

in 9(23%) vs. 48(38%); (NS) and central
nervous system infections were seen in O vs.
23(18%); (P=0.002). Cerebral haemorrha-
gic stroke was a rare complication affecting
a total of 5 (3%) patients and there was no
difference between the two groups.

Overall in-hospital mortality rate was 22%.
There was no significant difference in mor-
tality during hospitalization (7(18%) vs.
29(23%)) among those receiving treatment
with Warfarin compared to those not recei-
ving such therapy. One third of the death in
both groups was related to Major Cerebral
Events and 4 out of 5 (80%) patients with
cerebral haemorrhagic stroke died.
Conclusions: Anticoagulant treatment with
Warfarin in S. aureus IE patients reduces the
risk of Major Cerebral Events during the bac-
teremic phase without an increased risk of
cerebral haemorrhage. Our results challenge
current guidelines.

Soluble urokinase plasminogen activator
receptor, the metabolic syndrome, insu-
lin resistance, and risk of cardiovascular
disease: a population-based study

J. Jeppesenl, J. Eugen-Olsen2, TW. Hansenz,
O. Andersen2, M.H. OlsenT, A. LinnebergT,
K. Borch-Johnsen3, S. Madsbad2, T. Jorgen-
senl, S.B. Haugaard2.Glostrup

Purpose: This study sought to evaluate

the relationship between soluble urokinase
plasminogen activator receptor (suPAR),
the metabolic syndrome, insulin resistance,
and risk of cardiovascular disease. suPAR, an
inflammatory biomarker originating from
monocytes and activated T-cells, was re-
cently identified as a strong and indepen-
dent predictor of cardiovascular disease af-
ter controlling for traditional risk factors. It
is unclear whether the relationship between
SUPAR and risk of cardiovascular disease
could be mediated by low-grade inflamma-
tory states, such as the metabolic syndrome
and insulin resistance.

Methods: The present study was a prospec-
tive population-based study of 2441 Danish
men and women, age 41-72 years, without
major clinical cardiovascular disease at ba-

seline. At baseline, traditional and new risk
factors, including suPAR, C-reactive protein
(CRP), and insulin resistance were recor-
ded. Insulin resistance was assessed by the
homeostasis model assessment (HOMA-
IR). The metabolic syndrome was diagnosed
according to International Diabetes Fou-
ndation and National Cholesterol Education
Program criteria.

Results: Over a median follow-up of 9.4 ye-
ars, the incidence of the combined cardiova-
scular event (cardiovascular death, nonfatal
ischemic heart disease, and nonfatal stroke)
amounted to 227 cases. In a Cox-proportio-
nal hazard model, including age, sex, smo-
king, total cholesterol, metabolic syndrome,
insulin resistance, and CRP, suPAR was signifi-
cantly associated with incident cardiovascu-
lar disease with a hazard ratio (95% confi-
dence interval) of 1.21(1.09-1.35; P<0.001)
per standard deviation increase in SuPAR le-
vels. In the same model, CRP was significan-
tly associated with incident cardiovascular
disease with a hazard ratio of 1.22 (1.05-1.42;
P<0.01) per standard deviation increase in
log-transformed CRP levels, and presence of
insulin resistance, defined as HOMA-IR >1.6
units, was also significantly associated with
incident cardiovascular disease with a hazard
ratio of 1.38 (1.00-1.89; P<0.05), whereas
presence of the metabolic syndrome was not
significantly associated with incident cardio-
vascular disease in this model.

Conclusions: In this study, suPAR, an in-
flammatory biomarker originating from mo-
nocytes and activated T-cells, was identified
as an independent predictor of cardiovascu-
lar disease after adjustment for the meta-
bolic syndrome, insulin resistance, and CRP.
Our results indicate that suPAR and CRP
represent different inflammatory pathways
in the pathogenesis of human cardiovascu-
lar disease.

Mortality and re-infarction among pa-
tients using different beta-blockers for
secondary prevention after a myocardial
infarction

S. Skott Andersen1, M.L. Hansen1, G.H. Gis-
lason1, F. Folkel, T.K. Schramm], E. Fosbol]1,
R. Sorenseni, M. Madsen2, L. Kober3, C. Torp
Pedersenl. Gentofte

Purpose: To study differences in the clinical
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efficacy of various brands of beta-blocker

in secondary prevention after a myocardial
infarction (MI).

Methods: All patients hospitalized with first
MI between 1995 and 2002 who were still
alive 30 days after discharge and had filled
at least one prescription for a beta-blocker
were identified by individual-level linkage of
nationwide registries of hospitalizations and
drugs dispensed from pharmacies. A total
of 32 259 Ml patients were included in the
study. Multivariable Cox proportional haza-
rd models were used to analyse the risks for
death and recurrent Ml related to treatment
with different beta-blockers.

Results: The risks for death and recurrent
MI were similar in patients using different
beta-blockers, except that mortality from
all causes among patients with a prescrip-
tion for sotalol was higher. Subgroup ana-
lyses of high-risk patients with diabetes

or congestive heart failure and of patients
using comparable dosages of beta-blockers
did not show effects on the risk for death or
recurrent Ml.

Table 1

Exposure group All-cause mortality Recurrent Ml

Hazard ratio Hazard ratio
(95% Cl) (95% CI)

Met?proml 1.00 1.00

succinate®

Metoprolol tartrate 0.97(0.88-1.07) 0.92 (0.84-1.01)

Atenolol 1.00 (0.87-1.12) 0.97 (0.87-1.08)

Bisoprolol 1.08 (0.97-1.21) 0.93 (0.83-1.05)

Other beta-blockers 1.08 (0.94-1.23) 1.04 (0.90-1.21)

Sotalol 1.22 (1.06-1.40) 0.93 (0.81-1.06)

Hazard ratios using multivariable Cox pro-
portional-hazard analyses, adjusted for ca-
lendar year of index myocardial infarction,
age, gender, co-morbidity and concomitant
medical treatment and 95% confidence
limits (Cl) for all-cause mortality and recur-
rent M.

Conclusion: Except for sotalol, the different
types of beta-blocker had similar clini-

cal efficacy in reducing mortality and the
recurrence of MI. The equivalent efficacy
remained when high-risk patients were ana-
lysed separately.

Genetic vs. clinical screening of children
from families with familial hypertrophic

cardiomyopathy

M. Jensen1, O. Havndrup2, P.S. Andersen3,
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M. Christiansen3, |.R. JacobsenT, L. Koberl,
H. Bundgaard]. Rigshospitalet

Background: Familial hypertrophic cardio-
myopathy (FHC) is caused by mutations in
genes encoding cardiac sarcomere proteins.
We evaluated the outcome of clinical vs. ge-
netic screening of family members with spe-
cific focus on children with FHC and children
(<18 years of age) identified as mutation
carriers.

Methods: A consecutive cohort of 91 FHC
probands from the departments of paedia-
tric and adult cardiology and their relatives
(467 persons) was evaluated by patient-
and family histories, physical examinations,
electrocardiogram and echocardiography.
Genetic screening was performed on all
probands by a combination of single strand
conformation polymorphism/heteroduplex
analysis and direct sequencing. Identifica-
tion of mutations in probands was followed
by genotyping of relatives.

Results: Among the 91 probands 4 patients
were children or adolescents (5, 8, 14, 17
years of age). Sarcomere gene mutations
were found in 2 of these probands (8 and
14 years of age). The mutations were lo-
cated to the cardiac myosin binding protein
C (MYBPC3 —g5166 G>A (Asp228Asn)

and g2430delG). MYBPC3 mutations have
previously primarily been associated with
late onset FHC. A total of 65 children were
included from families with adult probands.
Among these children, 16 (25%) carried a
total of 13 mutations (5 in MYBPC3, 7 in
MYH7, and 1in MYL2). None of them was
symptomatic and none fulfilled major diag-
nostic criteria for FHC. Based on the genetic
analyses 29 (45%) children from families
with a disease causing mutation could be
reassured on their non-carrier status. In the
remaining 20 (31%) children no sarcomere
gene mutations were identified in their fa-
milies.

Conclusions: Only a minority of probands
in a consecutively included cohort of FHC
patients are children. Among child probands
50% were found to carry a sarcomere gene
mutation. Children identified as sarcomere
gene mutation carriers by family screening
were not identifiable by clinical screening.
Genetic screening identifies approximately
50% of children as non-carriers of known
family mutations. Risk of developing FHC

can be excluded in these children. Thus, the
use of genotyping in FHC family screening
halves the numbers of children, in who clini-
cal follow up is needed.

No difference in long term prognosis
between 1,020 Danish STEMI-patients
treated with routine primary percu-
taneus coronary intervention and pa-
tients from the DANAMI 2-trial

S. Pedersen], S. Galatius1, U. Davidsen1, U.
Abildgaard1, J. Bechl, R. Mogelvangl, J.S.
JensenT, H. Kelbeak2, K. Saunamaki2, J.K.
MadsenT. Gentofte

Background: Treatment of Myocardial In-
farction with Primary Percutaneous Coro-
nary Intervention (pPCl) has been stan-
dard treatment for ST-elevation myocardial
infarction (STEMI) in Denmark since 2003
following the presentation of the DANAMI
2-trial. Assessment of this treatment in
real-life populations is limited. We compa-
red long-term prognosis between patients
enrolled in the randomized DANAMI 2-trial
and a large unselected pPCl-population
from a recruitment area of half the Danish
population (2.4 mill).

Method: Baseline- and procedural data
were prospectively collected from all pa-
tients referred for primary PCl in 2004. Data
on the combined end-point: death, re-in-
farction or stroke were obtained from natio-
nal regis-tries. Results were compared with
the DANAMI 2-trial and prognostic variables
were ana-lyzed using Cox's regression ana-
lysis adjusted for baseline variables inclu-
ding coronary pathology.

Results: A total of 848 out of 1,020 pa-
tients referred with a STEMI-diagnosis were
treated with pPCI. All patients were follo-
wed for at least 2V years (median 3 years).
Only minor differences were found when
comparing baseline variables in the DANA-
MI 2-group and in the unselected popula-
tion. After 3 years, 19.6% in the DANAMI
2-trial versus 20.4% in the unselected popu-
lation reached the combined end-point de-
ath, re-infarction or stroke (P=0.68). In this
real-life population, known left ventricular
dysfunction, age > 63 years and lesions in
the left descending coronary artery inde-
pendently predicted dead, re-infarction or
stroke (RR: 2.9; 95% Cl: 1.4-4.3; P<0.001),
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(RR: 1.5; 95% Cl: 1.1-1.9; P=0.05) and (RR:
2.6;95% Cl: 1.2-3.9; P=0.04) respectively.
Furthermore, patients with long symp-
tom-to-balloon time (>4%2 hours) had an
impaired prognosis compared to pa-tients
with short symptom-to-balloon time (<3
hours), (RR: 1.62, 95% Cl: 1.2-1.9, P=0.05).
Use of Drug-Eluting Stents and time of ar-
rival (day/evening/night) did not affect the
prog-nosis.

Conclusion: Routine pPCl for STEMI-pa-
tients can successfully be implemented with
results resembling that of randomized cli-
nical trials. Indicators of impaired prognosis
following pPCl are left ventricular dysfunc-
tion, old age, lesions in the left descending
coronary artery and long symptom-to-bal-
loon time. Patients treated with pPCl during
night and weekends had the same progno-
sis as patients treated during normal work
hours.

Risk of myocardial infarction and death
associated with the use of non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
among healthy individuals: a nationwide
study.

E. Fosboell, G.H. Gislason1, S.Z. Abilds-
trom1, M.L. Hansen1, T.K. Schramm1, F.
Folkel, L. Bondel, S. Rasmussen2, L. Kober3,
C. Torp-Pedersenl. Gentofte

Purpose: Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) are associated with
increased cardiovascular risk and death

in patients with cardiac disease, but it is
unknown whether this association persists
in a healthy population.

Methods: By individual-level-linkage of
nationwide administrative registries, a po-
pulation consisting of individuals charac-
terized by no co-morbidity and no con-
comitant pharmacotherapy was identified.
All claimed prescriptions for NSAID from
1997-2005 were identified and the risk of
death and myocardial infarction associated
with use of NSAIDs was estimated by Cox
proportional-hazard models and case-cros-
sover analyses.

Results: The Danish population consisted
of 4,614,807 individuals, of which 2,663,706
(57.8%) claimed at least one prescrip-

tion for NSAID from 1997-2005. Of these;
139,362 (5.2%) had no hospitalization 10
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Coxproportinal Hazard Analyss: Risk of death associated with the use of
NSAIDs in 139 362 individuals charactenzed byno concomitant phamacotherapy or comorbidity.
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Cox proportional hazard analysis

years prior to their first dispensed prescrip-
tion for a NSAID and claimed no drug pre-
scriptions 2 years prior to that date either.
For any use of ibuprofen, diclofenac, napro-
xen, rofecoxib and celecoxib the hazard
ratios (95% confidence interval) for death
were: 1.77 (1.45-2.17), 3.23 (2.59-4.02),
1.78 (0.98-3.22), 3.79 (2.68-5.34) and 2.87
(1.90-4.34), respectively. Individuals with
no use of NSAIDs were used as reference.
The same trend was seen for myocardial
infarction. For all types of NSAID there were
dose-dependent increases in risk of death
and myocardial infarction. The results were
further confirmed in the case-crossover
analyses.

Conclusions: Use of all NSAIDs in a presu-
med healthy population is associated with
increased risk of death and myocardial in-
farction. Therefore, NSAIDs should be used
with caution and kept at minimum in all
individuals.

The causes, timing, and predictors of
death after three years follow-up in the
Danish multicentre randomized study of
fibrinolysis versus primary angioplasty in
acute myocardial infarction (DANAMI-2)

M. Busk1, M. Maeng1, S.D. KristensenT, L.
ThuesenT, L.R. Kruselll, E. Steinmetz2, L.S.
Mortensen3, T.T. Nielsenl, H.R. Andersen],
The DANAMI-2 investigators.

Background: No previous study has re-
ported prospective long-term follow-up
data on the causes, timing, and predictors
of death after randomization to fibrinolytic
therapy with a tissue-plasminogen activa-
tor (t-PA) vs. primary angioplasty with stent
implantation.

Methods: We randomized 1,572 STEMI-
patients to front-loaded t-PA (alteplase) or
primary angioplasty with stent implanta-
tion and followed them for 3 years. Causes

Hazard R3io

of death were prospectively assessed by an
endpoint committee blinded to the study
treatment.

Results: A total of 225 patients (14.3%)
died, 113 within the first 30 days, and 112
from 31 days to 3 years. Cardiac morta-
lity, non-cardiac mortality, and causes of
death did not differ for the two treatments
(FIGURE). Causes of death were: cardioge-
nic shock/congestive heart failure (41%),
sudden death (17%), other cardiac death
(10%), cancer (12%), other non-cardiac de-
ath (20%). Cardiac death was predominant
during the first month only (86% of early
deaths), whereas non-cardiac death and
cardiac death were equally frequent after 30
days (49% and 51% of late deaths, respec-
tively). Cardiogenic shock was the most fre-
quent cause of death within 30 days (45%),
whereas cancer was the most frequent
cause after 30 days (23%). Independent ba-
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seline predictors of death included age, dia-
betes, anterior STEMI, heart rate, and time
to randomization. Independent predictors
of death after discharge were limited to age
and impairment of left ventricular ejection
fraction (LVEF) at discharge.

Conclusions: Causes of death do not differ
between fibrinolysis and primary angio-
plasty with stent implantation. Half of all
deaths during 3 years follow-up after STEMI
occur within the first 30 days, and cardiac
death is predominant during the first 30
days only. Age and LVEF are predictors of
death after discharge.

Unchanged risk of recurrent myocardial
infarction despite increased duration

of clopidogrel treatment a nationwide
study among medically treated patients
with myocardial infarction

R. SorensenT, G.H. Gislason1, S.Z. Abilds-
trom1, T.K. Schramm1, S.S. Andersen1, M.L.
Hansen1, F. Folkel, L. Bondel, L. Kober2, C.
Torp-Pedersenl. Gentofte

Purpose: To analyze risk of recurrent myo-
cardial infarction (M) in relation to duration
of clopidogrel treatment in an unselected
cohort of patients admitted with first MI.
Methods: From 2000-2005 patients hospi-
talized for first M| without percutaneous co-
ronary intervention (PCl), were identified by
individual-level-linkage of nationwide admi-
nistrative registries. Duration of clopidogrel
treatment was determined, by identifying
subsequent prescription claims. The study
period was divided in three time-periods
(2000-2001, 2002-2003 and 2004-2005),
according to increased duration of clopi-
dogrel treatment. Risk of recurrent Ml was
analysed by multivariable Cox proportional-
hazard models adjusted for age, gender, co-
morbidity, concomitant medical treatment
and type of hospital.

Results: A total of 31 295 Ml patients were
included. Mean age of population was 71.8
years. Clopidogrel treatment was initiated

in 2.8%, 24.4%, and 39.3% in 2000-2001,
2002-2003 and 2004-2005, respectively.
Median duration of clopidogrel treatment
increased from 43.8 days in 2000-2001,
164.3 days in 2002-2003 to 346.7 days in
2004-2005. This indicates gradually adjust-
ment to guidelines. Recurrent Ml occurred
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in 4553 patients. Due to significant dif-
ference between the time periods and age
(p=0.03), each period was analysed separa-
tely. Results of the Cox proportional-hazard
model showed increased risk for recurrent
Ml among patients with chronic renal fai-
lure, heart failure and diabetes. However,
increased duration of clopidogrel treatment
over time did not reduce risk of re-Ml, with
Hazard Ratio (HR) of 1.09 (Confidence in-
tervals (Cl) 0.85-1.40) during 2000-2001,
1.19 (ClI 1.06-1.34) during 2002-2003 and
1.22 (Cl 1.05-1.43) during 2004-2005. Si-
milar results were found using a composite
endpoint of recurrent Ml and death.
Conclusions: Increased duration of clopi-
dogrel treatment among an unselected co-
hort of medically treated Ml patients (mean
age 71.8) is not associated with a reduc-
tion in recurrent MI. Benefit from increased
duration of clopidogrel treatment in this
population is questionable. Further studies
are needed to identify subgroups of patients
with possible beneficial effect.

Tissue Doppler echocardiography in
persons with hypertension, diabetes or
ischemic heart disease

R. Mogelvang]l, P. Sogaard1, S.A. Pedersen],
N.T. Olsen1, P. Schnohr2, J.S. Jensen1. Gen-
tofte

Purpose: Echocardiographic tissue Dop-
pler imaging (TDI) has proven useful in the
hospital setting in various cardiac diseases,
but the diagnostic significance in evaluating
cardiac function in the general population
is unknown. This study was performed to
evaluate the potential role of tissue Doppler
imaging in the characterization of myocar-
dial function in the general population.
Methods: Within a large, community-ba-
sed population study, cardiac function was
evaluated in 1,036 men and women both
by conventional echocardiography and by
color TDI. An abnormal conventional echo-
cardiographic examination was defined as
hypertrophy, dilatation, low ejection frac-
tion (<50%), or severe diastolic dysfunction
of the left ventricle, or valvulopathy. Means
of tissue Doppler measurements from six
mitral annulare segments were used in the
statistical analyses. Peak systolic (s') and
early diastolic (") velocities, longitudinal

displacement (LD), and the ratio of mitral
inflow E-wave to e’ (E/e’) were measured.
Results: TDI revealed significantly impaired
parameters of systolic and diastolic cardiac
function in persons with hypertension, dia-
betes and ischemic heart disease compa-
red to persons without (Table). This pattern
remained significant after adjusting for age,
sex, body mass index, heart rate and abnor-
mal conventional echocardiography.

Hyperten-

Control i Diabetes IHD
sion

n 533 345 65 93
X 6.4 5.6 5.8 52
s'—cm/s

(6.3-6.5)  (5.5-5.8)t  (5.5-6.2)t  (5.0-5.5)t
e 8.4 5.7 5.6 5.5
—cm/s (8.2-86) (55-59)t (51-6.2)t  (5.1-5.9)t

9.0 12.4 12.7 13.0

E/e’

(8.7-92) (12.0-12.9)t (11.5-14.0)t (11.9-14.2)t
LD 11.4 10.1 9.8 9.4
—mm (11.2-11.6)  (9.8-10.3)t  (9.2-10.4)t  (8.9-10.0)t

Control, hypertension, diabetes and ische-
mic heart disease (IHD) refer to: subjects
without hypertension, diabetes and IHD;
subjects with hypertension, but no diabetes
or IHD; subjects with diabetes, but no IHD;
and subjects with IHD, respectively. s’ and e’
refer to peak systolic and early diastolic mi-
tral annulare velocity, LD refers to longitu-
dinal displacement. 1 P<0.001 compared to
controls. 95% confidence intervals are cited
in brackets.

Conclusions: In the general population,
echocardiographic tissue Doppler imaging
reveals impaired cardiac function in persons
with hypertension, diabetes or ischemic
heart disease also if normal conventional
echocardiography is present.

Temporal variation of flow mediated di-
lation in type 2 diabetes. The benefit of
serial measurements

M. Misiorna-Boehmel, E. Soendergaard2, K.
Egstrupl. Svendborg

Purpose: To investigate the temporal varia-
tion of flow mediated dilation (FMD) asses-
sed within an interval of 50 to 90 s postoc-
clusion in the population of type 2 diabetes
subjects with no documented atherosclero-
tic disease and ndive to HMG-CoA reduc-
tase inhibitors. Furthermore, to examine the
difference between the FMD estimated at
the fixed time point of 60 s postocclusion
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and the FMD yield by serial measurements.
Also to assess time to the maximal vasodi-
latory response. Additionally, univariate and
multiple linear regression analyses were car-
ried out to determine potential predictors
of FMD.

Methods: One hundred and eighty six ul-
trasonographic studies on the vasoreactivity
of the brachial artery ad modum Celemajer
were performed.

Arterial diameter was measured at end dia-
stole from the anterior to the posterior lu-
men-intima interface at fixed distance from
anatomical markers using electronic calli-
pers. Three measurements along a wall seg-
ment were performed. FMD was defined as
a percent change in arterial diameter after
end occlusion. The arterial diameter was de-
termined prior to and 50, 60, 70, 80 and 90
s after cuff deflation. The maximal dilation
(peak FMD) was computed from the maxi-
mal artery diameter postocclusion. FMD at
separate time points was calculated from
the corresponding mean arterial diameter.
The cumulative response to hyperemia wi-
thin 50-90 s postocclusion, area under the
curve (AUC, %-s) were assessed. Time to
peak was defined as the shortest time inter-
val from cuff deflation to the detection of
the maximal dilation.

Results: Peak FMD of 1.7% (+£1.96) was
significantly higher (p<0.001) than any of
mean FMD assessed at the separate time
points postocclusion. The maximal vasodila-
tion response of 1.2% (+2.1) was observed
at 80 s postocclusion. Time to peak was 66
s (£13).

Nitroglycerin mediated dilation (NMD) was
weakly correlated to peak FMD (rho=0.23,
p=0.002) and FMD at 80 s postocclusion
(rho=0.17, p=0.031).

The artery diameter was inversely associ-
ated with peak FMD, FMD at 80 s postoc-
clusion and NMD. HDL cholesterol fraction
was seen to be an independent predictor of
FMD. Both FMD and NMD were significantly
influenced by insulin therapy.

Backward stepwise regression technique
yield a model that included age, gender,
artery diameter, and insulin use uniformly
for peak FMD (r2=0.11) and FMD at 80 s
postocclusion (r2=0.11).

Conclusions: The temporal variation of
FMD of the brachial artery was present in
subjects with type 2 diabetes and no athe-
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rosclerotic disease. Assessing FMD at fixed
time point postocclusion as recommended
by guidelines underestimates the true vaso-
dilatory respond.

Serum soluble adhesion molecules, C-
reactive protein and long term outcome
among patients referred for coronary

angiography

O. EschenT, J.H. ChristensenT, S.P. Johnsen2,
C. DethlefsenT, E.B. Schmidt1. Alborg

Background: Coronary artery disease
(CAD) is a multifactorial disorder resulting
in part from accelerated atherosclerosis,
increased inflammation and thrombosis.
Cellular Adhesion Molecules (CAMs) faci-
litates the transendothelial migration of
leucocytes into the inflamed vessel wall, a
crucial step in atherogenesis. Soluble CAMs
and C reactive protein (hsCRP) may serve
as markers of the low grade inflammation
in atherosclerosis and may also provide
prognostic information on long term out
for patients with CAD. Therefore, we have
conducted a follow-up study of a cohort of
patients with CAD.

Methods: 291 patients referred for coro-
nary angiography due to angina pectoris
had serum values of soluble Intercellular
Adhesion Molecule-1 (sICAM-1), Vascular
Adhesion Molecule-1 (sVCAM-1), sP-selec-
tin and highly sensitive C-Reactive Protein
(hsCRP) determined at baseline. Mean fol-
low-up time was 7.1 years. Primary outcome
were predefined as death from any cause,
myocardial infarction or apoplexy. Second-
ary outcome were predefined as need for
artery revascularizations or hospital admit-
tances for CAD.

Results: Hazard Ratio for the primary
outcome: sP-selectin: 4.40(95% Cl: 0.88-
21.88); sVCAM-1: 1.28(95% Cl: 0.46-3.57);
sICAM-1: 6.66(95% Cl: 1.97-22.45) and hs-
CRP: 6.36 (95% Cl: 1.60-25.26), when com-
paring the bottom with the top quartile af-
ter adjusting for classical risk factors. sCAMs
and hsCRP were not significantly associated
with the secondary outcome.

Conclusion: sICAM-1 and hsCRP were sig-
nificantly associated with long term out-
comes of patients with CAD beyond the risk
associated with classical risk factors. The
results give support to an association bet-

ween inflammation and future cardiovascu-
lar events in patients with CAD. Further stu-
dies are required to determine the clinical
usefulness of these inflammatory markers in
risk stratification.

Reduced complement-component sC5b-
9 in plasma predicts severe cardiac dys-
function after acute myocardial infarc-
tion treated with primary percutaneous
coronary intervention

S. Pedersenl, M. Bjerre2, A. Flyvbjerg2, R.
Mogelvangl, H. Dominguezl, T.K. Hansen2,
S. GalatiusT, J. Bechl, J.S. Jensen1. Gentofte

Background: The positive effect of reperfu-
sion after ST-elevation Myocardial Infarc-
tion (STEMI) can be reduced by ischaemic/
reperfusion (I/R) injury, when ischemia is
followed by reperfusion. I/R-injury is partly
caused by an intense inflammatory re-
sponse including complement activity. The
downstream complement complex C5b-9
mediates complement driven cell-lysis and
may play a role in human myocardial I/R-
injury. The aim of this study was to evaluate
the potential association between soluble
C5b-9 in plasma and subsequent cardiac
dysfunction in patients with STEMI treated
with primary percutaneous coronary inter-
vention (PCl).

Methods: The study included 74 STEMI-
patients, with acute occlusion of the left
descending coronary artery (LAD), who
were successfully treated with primary PCI.
Pre-procedure plasma sC5b-9 was measu-
red by an immunoassay and left ventricu-
lar ejection fraction (LVEF) was measured
by transthoracal echocardiography. Cardiac
dysfunction was defined as LVEF < 35%.
Results: Patients with LVEF < 35% had a
significantly lower sC5b-9 compared to pa-
tients with LVEF 2 35%: geometric means
(95% Cl): 141 (123-160) pg/L vs. 195 (162-
234) pg/L; p=0.007. In a multivariable logi-
stic regression analysis the odds for reduced
LVEF per unit decrease in InsC5b-9 was 7.7;
95% Cl:1.6-36.3; p=0.010.

Discussion: Low plasma sC5b-9 is inde-
pendently associated with increased risk

of cardiac dysfunction in STEMI-patients
treated with primary PCl, possibly due to
an accumulation and activation of com-
plement-components including sC5b-9 in
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the infarcted myocardium. Complement
activity during I/R-injury may thus be a po-
tential target of treatment in patients with
myocardial infarction.

Long term follow up of percutaneous
transluminal septal myocardial ablation
(PTSMA) for hypertrophic obstructive
cardiomyopathy (HOCM) confirms the
safety and clinical benefits

M. Jensen1, O. Havndrup2, E. Joergensen1, S.
Helquist1, H. Kelbaek1, L. KoeberT, C. Hassa-
gerl, H. Bundgaard]. Rigshospitalet

Background: Reports on long term effects
of PTSMA for HOCM are sparse.

Methods: Sixty seven consecutive patients
(51% females) treated with 76 PTSMA pro-
cedures were included in a long term follow
up program, including clinical and echocar-
diographic examination.

Results: At baseline age was 62+12
(mean+SD) years and patients suffered
from none to multiple co-morbidities (hy-
pertension 42%, COPD 12%, IHD 30%,
cerebrovascular events 8%). For symptoms
and echocardiographic results, see table.
There was no peri-procedural mortality. A
pacemaker was implanted in 19 (36%) of
the patients with no previous pacemaker.
Twelve patients died during follow up (6
cardiac deaths). This is similar to an age and
sex matched population, see figure. Patients
remaining in NYHA [1I/1V at follow up (n=7)
had LVOT gradients of only 20+15 mmHg
at rest.

Clinical and echocardiographic results

) Follow up
Baseline 1year
4,0+2,7 years
Symptoms  NYHA IlI/IV 97% 9% 1%t
Ccs /v 12% 0% 0%t
Syncope 19% 0% 5%t
Echocardio- LV Ejection
X 59% 58% 54%t
graphy fraction
LvoT 62/90 17/27 15t/23t
gradient mmHg mmHg mmHg

(rest/
Valsalva)

t p<0,001 Baseline vs. follow up.

Conclusions: Long term safety of PTSMA is
good, as there is no excess mortality. Howe-
ver, the risk of heart block is considerable.
The remarkable response seen at one year
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follow up is preserved at long term. Poor
clinical status at follow up is not caused by
remaining outflow tract obstruction.

Increased mortality as a result of unde-
ruse of clopidogrel in patients with heart
failure after acute myocardial infarction
—a nationwide study

L. Bondel, R. Sorenseni, S.Z. Abildstrom]1,
E.L. Fosboll, T.K. Schramm1, D.M. Bretler],
L. Kober1, M. Madsen2, C. Torp-PedersenT,
G.H. Gislason1. Gentofte

Purpose: Previous studies have shown un-
deruse of clopidogrel in heart failure (HF)
patients after myocardial infarction (MI).
Therefore, we assessed mortality among
medically treated Ml patients with HF in re-
lation to clopidogrel use.

Methods: A total number of 37,966 pa-
tients hospitalized with Ml in 2000-2005
not receiving percutan coronar intervention
were identified by individual-level-linkage
of nationwide administrative registers. Of
these, 13,957 patients had HF and 14,354
patients had not, both groups surviving a
minimum of 30 days. By propensity score
we matched 2,324 patients with HF ini-
tiating clopidogrel within 30 days from
discharge with an equal number of HF pa-
tients not initiating clopidogrel. Using the
same procedure, we matched 2,753 patients
without HF initiating clopidogrel treatment
with patients not initiating clopidogrel. Risk
of death was analysed by the Kaplan-Meier
method and multivariable Cox regression
analysis.

Results: Among Ml patients with HF, the
number of deaths were 667 (32%) and 774
(28.7%) in patients initiating and not initia-
ting clopidogrel treatment, respectively. The
corresponding numbers for Ml patients wit-
hout HF were 269 (9.8%) and 285 (10.4%).
The multivariable Cox regression demon-
strated decreased mortality in patients with
HF initiating clopidogrel treatment (HR
0.88; 0.79-0.97) but no difference in morta-
lity among patients without HF (Fig. 1).
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Conclusions: A propensity score analysis
did not demonstrate a mortality benefit of
medically treated patients with a Ml and
without HF. However, in patients with HF,
clopidogrel was associated with reduced
mortality. A focused effort on initiation of
clopidogrel treatment in HF patients after
Ml is therefore needed and may provide
long-term benefits.

Contrasting hemodynamic mechanisms
of similar blood pressure reduction with
losartan- compared to atenolol-based
therapy in the LIFE study

K. Wachtell1, M.H. Olsen2, J.N. Bella3, E.
Gerdts4, M.S. Nieminen5, K. Bomané, P.
Omvik4, M. Roman3, B. Dahlof7, R.B. Deve-
reux3. Copenhagen Denmark; Glostrup,
Denmark; , New York, United States of Ame-
rica; Bergen, Norway; , Helsinki, Finland;,
Skellefteaa, Sweden,; Gothenburg, Sweden

In the LIFE study, similar blood pressure

(BP) reduction occurred with losartan- and
atenolol-based therapy, but the impact of
different hemodynamic mechanisms by the
two BP regimens has not been determined.
Methods: In 960 patients echocardiography
was performed at baseline and annually for
4 years to measure stroke index (SI), heart
rate, cardiac index (Cl), conduit artery stiff-
ness assessed as pulse pressure/stroke index
(PP/SI), and total peripheral resistance index
(TPRI) assessed from mean BP/CI.

Results: Atenolol- and losartan-based
treatment reduced BP similarly (cum. dif-
ference in mean brachial BP 0.1 mm Hg).
Atenolol increased Sl and reduced heart rate
more than losartan-based treatment: After
4 years the relative increase in Sl was 6.7%
vs 3.1%, and the reduction in heart rate

was 11.5% vs 3.2% by atenolol- and losar-
tan-based treatment, respectively (Table).
Because of larger relative reduction in he-
art rate than increase in SI, Cl was reduced
and remained below control in the atenolol
treated patients while in the losartan group
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the Cl remained unchanged from baseline
throughout the treatment period. TPRI was
decreased (17.6%) in the losartan group

and remained reduced when compared to
the atenolol group during the course of the
study (after 4 years -9.3%, p<.001). PP/S|
was reduced by about 22% (p<.001) in both
groups.

Table 1
Losartan vs.

Year O Year 1 Year 2 Year 3 Year 4
atenolol
Stroke index
(ml/ 776vs.  791vs. 79.5vs. 79.7vs. 80.0vs.
m

78.0ns 82.1* 83.5%*  83.1** 83.2*
stroke/m?)
Heart rate 739vs. 721vs. 717vs. 715vs. 715vs.
(bpm) 73.7ns  B5.1%**  @5.2%**  G5.4%** g5 2%**
Cardiac
ind 2.78vs. 2.81vs. 2.81vs. 2.75vs. 2.84vs.
nde:
ndex 27605 249%**  255%**  256%x  25grrx
(I/min/m?)
Total peri-
pheral re-
. X 3716 vs. 3221vs. 3191vs. 3189vs. 3062 vs.
sistance in-

3728ns  3599%** 3573***  3397**  3377%**
dex (dyn sec
cm™® m?)
Pulse pres-
sure/stroke
X 190vs. 161vs. 1.59vs. 156vs. 1.48vs.
index (mm

1.89ns  1.61ns 1.54 ns 1.52 ns 1.47 ns
Hg/ml/
stroke/m2)

ns = non significant; *p<0.05; **p<0.01;
***p<0.001.

Conclusions: Similar BP reduction with
losartan vs. atenolol-based treatment in
the LIFE study was achieved by contrasting
hemodynamic mechanisms, with preser-
ved Cl and substantially reduced TPRI with
losartan, but reduced Cl and lesser TPRI re-
duction with atenolol. The virtually similar
arterial stiffness as shown by identical PP/SI
levels in the two study arms suggest that
the wider PP in atenolol-treated patients
reflects higher Sl in addition to possible
unmeasured differential effects of the treat-
ments on central BP.

Circulating osteoprotegerin levels are as-
sociated with peripheral vascular inter-
vention and stroke in patients with stable
coronary artery disease: the PEACE trial

T. Omland]1, C. Cristophi2, A. Flyvbjerg3,
M.M. Rice2, K.A. Jablonski2, L. Rasmussen4,
J.L. Rouleau5, M.S. Sabatine6, M.A. Pfeffer6,
E. Braunwald6, PEACE investigators. 10slo,
Norway; 2Washington Dc, United States of
America; 3Aarhus, ;40dense,; 5Montreal,
Canada; 6Boston, United States of America
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Background: Osteoprotegerin (OPG), a
member of the tumor necrosis factor re-
ceptor superfamily, is a strong prognostic
indicator of mortality and heart failure in
patients with acute coronary syndromes
and post-infarction heart failure. The associ-
ation between OPG levels and cardiovascu-
lar events in patients with stable coronary
artery disease (CAD) is unknown.
Methods: The OPG concentration in plas-
ma was determined in 3767 patients (age
63.7+8.2 years, 19% female) with stable
CAD and preserved left ventricular (LV)
function included in the PEACE trial and
related to the incidence of cardiovascular
events.

Results: During follow-up (median: 4.8 ye-
ars) there were 1290 cardiovascular events,
defined as a composite of cardiovascular
death, nonfatal acute myocardial infarction,
unstable angina, coronary revasculariza-
tion, stroke, new congestive heart failure,
cardiac arrhythmias requiring hospitaliza-
tion, and angioplasty, bypass or aneurysm
repair for peripheral vascular disease. There
was a significant increase in the cumulative
incidence of this composite end-point with
increasing OPG levels (hazard ratio (HR)
1.3,95% Cl 1.1-1.4) per unit increase in log
OPG; p<0.001), but this association was
attenuated and no longer significant after
adjustment for conventional risk factors,
including LV ejection fraction and contem-
porary biomarkers, including NT-proBNP.
However, pre-specified secondary analyses
demonstrated that OPG is independently
associated with intervention for peripheral
vascular disease (HR 1.8; 95% Cl 1.2-2.6;
p=0.002) and borderline significant for
stroke (HR 1.8; 95% Cl 1.0-3.0; p=0.05),
but not CAD or heart failure events.
Conclusions: Circulating OPG is associated
with the incidence of peripheral vascular
disease intervention and stroke in patients
with stable CAD.

Aortic augmentation index: reference
values and association with known car-
diovascular risk factors in a Danish po-
pulation

J.H. Jannerl, N.S. Godtfredsen2, P. Langel, .
Vestbol, E. Prescott2. Hvidovre

Background: It has been proposed that aor-

tic augmentation index (Alx) — a measure
of arterial wave reflection — can be used as
a surrogate measure of arterial stiffness. In
a selected patient group (end stage renal
disease) Alx has been shown to be a predic-
tor of all-cause mortality. Alx has also been
shown to predict cardiovascular events in
patients with hypertension and patients un-
dergoing PCI. Studies of reference values of
Alx are scarce.

Objective: 1) To report reference values of
Alx in a population at low risk of CVD ac-
cording to Heartscore. 2) To investigate the
association between Alx and known CVD
risk factors in a large cohort of the Danish
population.

Methods: This population-study is based
on 4700 subjects from the Copenhagen City
Heart Study. In those with the lowest risk of
CVD as defined by Heartscore we analysed
Alx adjusted for heart-rate and its depen-
dency of sex, age and height using linear
regression. Multivariate linear regression
was used to examine the association bet-
ween Alx and the following risk factors for
CVD - systolic and diastolic blood pressure,
total-cholesterol, LDL cholesterol, HDL cho-
lesterol, triglycerides, high-sensitive C-reac-
tive protein (hs-CRP), smoking status, years
of smoking, alcohol consumption, diabetes,
medication for hypertension, heart disease
or high cholesterol, physical inactivity, fami-
liar history of CVD and education. All analy-
ses were stratified by sex.

Results: Alx was positively associated with
age and negatively with height in those with
lowest risk of CVD in the following manner:
Woman: Alx = 26.56 + 0.76 (age) — 0.004
(age2) — 0.19 (height (cm)). Men: Alx =
59.52 + 0.42 (age) — 0.38 (height (cm)). We
found increasing Alx with increasing risk of
CVD as defined by the Heartscore index. In
the multivariate analyses Alx was positively
associated with systolic and diastolic blood
pressure, hs-CRP and current smoking and
— negatively with weight for both sexes, and
positively associated with total cholesterol
for men only. Alx was not associated with
other CVD risk factors, including diabetes.
Conclusions: We propose a novel equation
including age, height and sex to calculate
reference values for Alx — based on a large
general population sample with low risk of
CVD. Alx is highly dependent on age and
both systolic and diastolic blood pressure,
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positively associated with hs-CRP and cur-
rent smoking. This study is the largest to
date evaluating the association between
Alx and known CVD risk factors. We plan to
examine Alx as independent predictor for
cardiovascular events and mortality in the
Copenhagen City Heart Study — a cohort
with low risk of CVD.

ACE-inhibition attenuates uremia-in-
duced aortic valve thickening in a novel
mouse model

M.A. Simolin, T.X. Pedersen2, S. Bro2, M.I.
Mayranpaal, S. Helskel, E. Falk3, L.B. Niel-
sen2, P.T. Kovanenl. Helsinki, Finland, Co-
penhagen,; Aarhus,

Purpose: We examined whether impaired
renal function causes thickening of aor-

tic valve leaflets in hyperlipidemic apoE-
knockout (apoE-/-) mice and whether the
putative effect on aortic valves could be
prevented by inhibition of angiotensin-con-
verting enzyme (ACE) with enalapril.
Methods: In study 1 we first induced a
thickening of aortic valve leaflets in apoE-/-
mice by producing mild or moderate chronic
renal failure. This was performed by unila-
teral nephrectomy (1/2 NX) or subtotal ne-
phrectomy (5/6 NX), respectively. In study
2 we then treated subtotally nephrectomi-
zed mice with enalapril. The sections contai-
ning aortic valve leaflets were first photo-
graphed and then the thicknesses of leaflets
were measured in each group.

Results: Twenty-two weeks after nephrec-
tomy, the thickness of the aortic valve leaf-
lets was significantly greater in 5/6 NX mice
(14531 pm, mean = SD) than in 1/2 NX
mice (121£31 pm; P=0.030), and unope-
rated mice (106+45 pm; P=0.003). 5/6 NX
mice treated with enalapril for 32 weeks
had significantly thinner aortic valve leaflets
than untreated 5/6 NX mice (159+67 ym
vs. 261+88 um; P=0.014).

Conclusions: Moderate uremia causes
thickening of aortic valves in apoE-/- mice,
which can be attenuated by ACE-inhibition.
The uremic apoE-/- mouse constitutes a
new model to investigate the mechanisms
of uremia-induced aortic valve disease and
provides insight into its pharmacological
prevention.
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Effect of comprehensive cardiac reha-
bilitation versus usual care on myocar-
dial infarction. Three years results of the
DANREHAB Trial

A.D.O. Zwisler1, A.M.B. Soja2, S. Rasmus-
sen2, M. Frederiksen2, C. Gluud2, L. Iver-
sen2, B. Sigurd2, M. Madsenz2, J. Fischer-
Hansen2, the DANREHAB Group.

Purpose: Literature propose that aggressive
focus on modification of risk-factor-related
lifestyle as part of comprehensive cardiac
rehabilitation can help patients to achieve
behavioural changes leading to decrease in
the long-term coronary recurrence risk. In a
randomised clinical trial on comprehensive
cardiac rehabilitation we found improve-
ment in lifestyle and risk factors after 12-
months and reduction in total acute bed-
days, but no effect on death, myocardial
infarction, or first-time readmission due to
heart disease. We now report the effect of
comprehensive cardiac rehabilitation after
3 years.

Methods: A centrally randomised clinical
trial comparing cardiac rehabilitation with
usual care. Cardiac rehabilitation was of-
fered as a comprehensive, individually tailo-
red, multidisciplinary program in accordance
with current guidelines. Of 1614 eligible pa-
tients 770 were randomised (47%): 380 to
cardiac rehabilitation and 390 to usual care.
Mean age was 65 years; 36% were women;
12% had congestive heart failure, 58% had
ischaemic heart disease, and 30% had high
risk for ischaemic heart disease. A composi-
te register-based primary outcome measure
at 3 years follow-up included total mor-
tality, myocardial infarction, or first acute
readmission due to heart disease. We used
Cox-regression to analyse time-to-event,
and Poisson-regression to analyse length-
of-stay.

Results: We found no significant differen-
ce in the composite register-based out-
come measure at 3 years follow-up (46.1%
vs. 48.7%; RR 0.92,95% CI 0.75 to 1.13;
p=0.40)). During the 3 year follow-up myo-
cardial infarction occurred among 3.7% in
the cardiac rehabilitation group and 6.9% in
the usual care group (RR 0.52, 95% Cl 0.28
to 1.00; p=0.049). There was no significant
difference when looking separately at the
two other outcome measures: total morta-

lity and time to first acute readmission due
to heart disease. Among the 73% patients
who where re-admitted during the 3 year
period, the cardiac rehabilitation group ten-
ded to have a non-significantly lower total
number of readmissions (1262 vs. 1467;
p=0.10) and significantly fewer total acute
bed-days (4974 vs. 7237; p=0.04).
Conclusions: Comprehensive cardiac re-
habilitation seems to significantly reduce
myocardial infarction and total acute bed-
days compared with usual care. The lower
event rate of myocardial infarction after

3 years may reflect the effect of lifestyle
changes and improved risk factor control
demonstrated at 12 month. The patients
will be followed long term to examine
whether the effect on myocardial infarction
translates into beneficial effect on the pri-
mary outcome as well.

The prognostic power of mitral filling
pattern: is it the same in all patients?
Results from an individual patient meta-
analysis (MeRGE)

F.L. Dini1, G.A. Whalley2, K. Poppe2, S.
Ghio3, P.L. Temporelli4, J.E. Moller5, M.
Quintana6, C.M. Yu7, A.L. Klein8, R.N.
Doughty2, MeRGE.

Background and aim: Using a combina-
tion of pulsed wave Doppler techniques it
is now possible to differentiate four grades
of diastolic dysfunction: normal (grade 0),
abnormal relaxation (grade 1), pseudonor-
mal (grade 2) and restrictive filling (gra-

de 3). Many studies have shown that the
presence of grade 3 DD is associated with
worse survival. Limited data exist regarding
the prognostic importance of other filling
pattern grades. MeRGE is an international
collaboration formed to undertake an indi-
vidual patient meta-analysis evaluating the
role of diastolic dysfunction in predicting
outcome in patients with heart failure (HF)
and following acute myocardial infarction
(AMI). The aim of this sub-analysis was to
compare outcome in patients by grade of
diastolic dysfunction.

Methods: Nine studies (1384 patients) are
included in this analysis. Diastolic filling gra-
de was assessed at each site using standard
criteria including pulsed wave Doppler, Val-
salva and colour m-mode techniques. Pa-
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tients were then grouped by diastolic grade
and survival was compared in both patient
cohorts by Kaplan Meier survival analysis.
Results: HF cohort (n=841): mean age 68
years, 70% male, mean EF 33%; no patients
exhibited normal filling; 394 (47%) patients
exhibited abnormal relaxation; 236 (28%)
pseudonormal and 211 (25%) restrictive fil-
ling. Four-year survival was highest in the
group with abnormal relaxation (90%), and
worse in both the pseudonormal (80%) and
restrictive (73%) groups (log rank p<0.001).
Post AMI cohort (n=543): mean age 64
years, 68% male, mean EF 48%; 43 (8%)
patients exhibited normal filling, 276 (51%)
patients exhibited abnormal relaxation;

123 (23%) pseudonormal and 101(19%)
restrictive filling. There was an incremental
deterioration in survival through the grades
of diastolic dysfunction: normal filling 98%,
abnormal relaxation 86%, pseudonormal
filling 80%, and restrictive filling (51%).
Conclusion: The four progressive grades of
diastolic dysfunction were associated with
incremental deterioration in survival follo-
wing AMI. No patients with HF had normal
filling and there was less separation of the
restrictive and pseudonormal filling groups.
This suggests that the prognostic implicati-
ons of differing grades of diastolic dysfunc-
tion need to be considered in the context of
the clinical situation.

Final aggregation response is a more
sensitive marker of the effects of P2Y12
receptor antagonists than maximal ag-
gregation response

R.F. Storey1, C.P. CannonZ2, R.A. Harringt-
on3, P.M. Sandset4, S. Heptinstall5, M.
Wickens6, G. Peters7, H. Emanuelsson8, S.
Husted9. Sheffield, United Kingdom; Bo-
ston, United States of America; Durham,
United States of America; Oslo, Norway;
Nottingham, United Kingdom; Charnwood,
United Kingdom,; Wilmington, United States
of America; Sweden; Aarhus, Denmark

Background: P2Y12 amplifies and sustains
the platelet aggregation (PA) response to
ADP, which is initiated by P2Y1. Clopidog-
rel (CLOP) and AZD6140, the first reversi-
ble oral P2Y12 antagonist, block P2Y12 and
inhibit PA. Measuring maximal or final PA
responses to ADP can assess these effects.
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To assess the relationship between these
measures, we analysed pooled PA data from
the DISPERSE and DISPERSE2 clinical trials.
Methods: Effects of CLOP (75 mg once dai-
ly) and AZD6140 (50-200 mg twice daily,
400 mg once daily) in patients with stable
atherosclerotic disease (DISPERSE, n=200)
and non-ST elevation acute coronary syn-
dromes (DISPERSE2 substudy, n=45) were
assessed using optical aggregometry and
ADP 20 uM. Inhibition of PA (IPA) was mea-
sured at multiple time points after drug tre-
atment using maximal (max IPA) and final
PA response (final IPA). Correlation (Spear-
man R) and agreement (Bland-Altman, ave-
rage vs difference) were analysed by study
and treatment (GraphPad Prism).

Results: All analyses showed good correlati-
on between max IPA and final IPA (R=0.65-
0.93). Correlation was greatest for CLOP in
DISPERSE (R=0.93) and lowest for AZD6140
400 mg once daily in DISPERSE (R=0.65).
Agreement fell with increasing IPA and was
poorest for regimens that achieved highest
IPA, as high final [PA was associated with
highly variable and lower max IPA (figure).

DISPERSE and DISPERSER oll ATDE140 groups

2% s s e 13

Finsl #A
Blnd-Ntman of a AZDG140 D 3 D2
Difference vs average

Conclusion: There is good correlation bet-
ween max and final IPA for assessing P2Y12
inhibition. However, max IPA may be limited
(in view of a P2Y1-mediated, P2Y12-inde-
pendent component) so that agreement
between both measures is poor at high
levels of P2Y12 inhibition. This analysis sug-
gests that final IPA is a more sensitive mea-
sure of P2Y12 inhibition than max IPA.

Estimates of left ventricular filling pres-
sure provides incremental information
to valve area in predicting symptoms in
severe aortic valve stenosis

M. Dalsgaard, J. Kjaergaard, R. Pecini, K.
Iversen, L. Kober, P. Grande, P. Clemmensen,
C. Hassager. Rigshospitalet

Purpose: Aortic valve area (AVA) is not con-
sistently related to symptoms in patients
with severe aortic valve stenosis (AS). This
study aimed to determine if estimates of
left ventricular (LV) filling pressure are use-
ful predictors of symptomatic status and
exercise capacity in severe AS.

Methods: 27 patients with severe AS (AVA
<1 cm2) performed a symptom limited
multistage supine bicycle exercise test (in-
crements of 25 W every other minute). An
external committee classified 8 patients as
asymptomatic and 19 as symptomatic. Pul-
monary capillary wedge pressure (PCWP)
measured by a Swan-Ganz catheter and
echocardiographic measurements of the ra-
tio of early diastolic mitral inflow velocity to
septal early diastolic mitral annular velocity
(E/e’) and left atrial (LA) volume as estima-
tes of LV filling pressures were determined
just before the exercise test.

Results: All patients terminated the exer-
cise test because of dyspnoea. There were
no significant differences in AVA between
groups (see table) and AVA was not re-
lated to exercise capacity (r = -0.17, NS).
PCWP correlated with LA volume (r =

0.81, p<0.0001) and E/e’ (r = 0.68; p =
0.0001). PCWP, LA volume and E/e’ all cor-
related significantly with exercise capacity
(r=-0.61,-0.69 and -0.58 respectively,
p<0.001) and were significantly higher in
the symptomatic group (see table). Recei-

Asympto- Symptoma-
. . p-value
matic group tic group
Age (years) 70+10 698 NS
Body surface area
1.8+0.1 1.9+0.2 NS
(m2)
Left ventricular ejec-
A . 5746 54410 NS
tion fraction (%)
Aortic valve area
0.72+0.1 0.71£0.2 NS
(cm2)
PCWP (mmHg) 12+4 217 <0.01
E/e’ 15+£3 21£5 <0.01
Left atrial volume
66+11 106+31 <0.01
(ml)
Exercise capacity
11319 7613 <0.01

(W)
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ver Operator Characteristic curve analysis
confirmed that PCWP, LA volume and E/e’
(AUC=0.90, 0.93 and 0.89 respectively) all
provided incremental information to AVA
(AUC= 0,60), p<0.01 in predicting sympto-
matic status.

Conclusions: PCWP, LA volume and E/e’
were closely related to exercise capacity
and adds important information to AVA as a
maker for disease severity in severe AS.

Doppler restrictive filling pattern is a
useful addition to NYHA class in deter-
mining survival in patients with chronic
heart failure —results from an individual
patient meta-analysis (MeRGE)

D.L. Prior1, G.A. Whalley2, A.L. Klein3, K.U.
Perera2, K.K. Poppe2, F.L. Dini4, C.M. Yu5,
M. Quintanaé, J.E. Moller7, R.N. Doughty?,
MeRGE HF collaborators.

Background: Chronic heart failure (CHF)

is associated with high mortality, and re-
strictive mitral filling pattern (RFP), cha-
racterised by a short deceleration time and
high E:A by Doppler echocardiography, is
an important predictor of outcome in CHF.
MeRGE, a global collaboration of 18 pro-
spective studies, showed that RFP predicted
mortality at all levels of EF. This sub-ana-
lysis investigated whether this relationship
holds irrespective of NYHA functional class.
Methods: 2911 patients in whom NYHA
class was documented at the time of the
echocardiogram were allocated into 3
groups: NYHA Class I, NYHA Class Il and
combined NYHA Class IlI/1V. Each group
was then divided by the presence or ab-
sence of RFP (investigator coded, or dece-
leration time < 140 ms). 4-year mortality
(Kaplan Meier curves), 90% survival times
and univariate hazard ratios comparing
RFP with non-RFP were examined within
each NYHA class. Multivariate predictors
of outcome were examined within each
class using the Cox proportional hazards
approach (model included RFP, age, gender
and EF).

Results: 402 (14%) patients were in NYHA
class I: 327 (81%) men, mean age 58 years,
mean EF 32%; 1518 (52%) patients were in
NYHA class II: 1194 (79%) men, mean age
61 years, mean EF 30%; and the remain-
der (991 (34%) patients) in Class IlI/IV: 755
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(76%) men, mean age 61 years, mean EF
27%. Higher NYHA class was associated
with increased mortality and within each
class, patients with RFP experienced hig-
her mortality compared with patients with
non-RFP.

Multivariate analysis was similar in all
NYHA classes: RFP was the strongest pre-
dictor of outcome, but age and EF remained
significant in the model.

Survival by RFP and non-RFP in different
NYHA classes

Non-re- Hazard

NYHA Class Restrictive: . K P value
strictive: Ratio
90% survi- 90% survi-
valtime  valtime  (95% Cl)
(days) (days)
2.2
I (n = 402) 401 1169 0.02
(11-4.2)
1.95
Il (n=1518) 350 625 < 0.001
(1.5-2.5)
2.0
I/IV (n =991) 185 426 0.02
(1.6-2.6)

Conclusion: RFP is a significant predictor

of outcome within each NYHA functional
class. Importantly, when RFP was present,
mortality was similar to, or greater than,
that observed among patients with non-RFP
in higher NYHA classes. This suggests that
RFP should be considered a high risk sign
even patients with less severe symptoms
and supports the role of comprehensive
echocardiography in all patients with CHF.

Vernakalant hydrochloride injection for
the conversion of recent-onset atrial
fibrillation to sinus rhythm: summary
from 2 randomized, controlled trials and
1 open-label study

S.L. RasmussenT, A. Englund2, G. Dickinson3,
T.M. Kitt4. Hvidovre, Denmark; 20rebro,
Sweden; Vancouver, Canada; Deerfield, I,
United States of America

Purpose: Vernakalant hydrochloride in-
jection, a novel, relatively atrial-selective,
multiple ion channel blocker, prolongs atrial
refractoriness and rapidly converts atrial fi-
brillation (AF) to sinus rhythm (SR). Efficacy
and safety of vernakalant in patients with
recent-onset AF are summarized from 2
randomized, placebo-controlled trials, ACT |
and Ill, and an open-label study, ACT IV.
Methods: Patients aged 218 y with AF la-

sting >3 h to 7 d and undergoing adequate
anticoagulant therapy received intravenous
vernakalant 3 mg/kg (or placebo in ACT |
and Ill) infused over 10 min. After 15 min,

a second 10-min infusion of vernakalant 2
mg/kg (or placebo) was given if AF or atrial
flutter was present. Efficacy assessments
included 1) percentage of patients whose AF
converted to SR for 21 min within 90 min
of dosing (ie, responders), 2) median time
to conversion among responders, and 3)
percentage of responders requiring 1 dose
of vernakalant. Safety evaluations included
vital signs, Holter monitoring, heart rhythm
monitoring (telemetry), 12-lead ECG, clini-
cal laboratory testing, physical examination,
and adverse events (AEs).

Results: Efficacy of vernakalant was remar-
kably consistent over the 3 trials, with re-
sponder rates of 51.7%, 51.2%, and 50.9%
in ACT I, lll, and IV, respectively (P<.0001 vs
placebo in ACT I and Ill), rapid conversion
among responders, and most responders
requiring only 1 dose (Table). The inci-
dence of serious AEs with vernakalant was
14.5%, 10.5%, and 12.0% in ACT |, Ill and
IV, respectively; incidence with placebo was
14.7% in ACT | and 11.9% in ACT Ill. There
were no cases of torsade de pointes with
vernakalant in patients with recent-onset
AF (in ACT 111, 1 placebo patient had torsade
de pointes). Most common AEs with ver-
nakalant across all studies were dysgeusia,
sneezing, paresthesia, dizziness, nausea,
headache, and hypotension.

Efficacy of Vernakalant

ACTI ACT Il ACT IV
vernaka- vernaka- vernaka-
placebo placebo
lant lant lant
(n=75) (n=145) (n=84) (n=86) (n=167)
Responders, 75 44 85
3 (4%) 3(3.6%)
no. (51.7%)* (51.2%)* (50.9%)
Median time
to conver-
sion among
il 8 14
responders
given vernaka-
lant, min
Responders
requiring 1 57 36 68
dose of verna- (76.0%) (81.8%) (80.0%)
kalant, no.

*P<.0001 vs placebo.

Conclusions: In 2 randomized, controlled
trials and 1 open-label study, vernakalant
rapidly converted recent-onset AF to SR

in ~50% of patients and was well tolerated.

Cardiologisk Forum - §Q - Oktober 2008

Comparison of optical platelet aggrego-
metry, point-of-care tests and throm-
boxane metabolites to evaluate aspirin
response

E.L. Grovel, A.M. HvasT, S.S. ThygesenT, H.L.
NielsenT, J. MortensenT, S.B. PedersenT, B.
Rocca2, G. Davi2, S.D. Kristensen1. Skejby,
Denmark; Chieti, Italy

Objectives: Aspirin response is variable, and
in some patients platelet aggregation is inhi-
bited less than expected, often referred to as
»aspirin resistance«. These patients might
have an increased risk of cardiovascular
events, yet no standardized method to mea-
sure aspirin response exists. We compared
gold standard aggregometry with thrombo-
xane-specific indexes and point-of-care tests
in order to evaluate the agreement between
these platelet function tests.

Methods: Patients with stable coronary
artery disease (n=45) were compared with
healthy subjects (n=21) treated with non-
enteric coated aspirin 75 mg once daily for
11 days. Although patients were already tre-
ated with aspirin, a run-in phase was perfor-
med. In healthy subjects blood samples were
drawn both prior to and during aspirin treat-
ment. Compliance was optimized by inter-
views and pill counting at each visit. Optical
platelet aggregometry a.m. Born (OPA) and
3 point-of-care tests (Multiplate, PFA-100
and VerifyNow) were performed in duplicate
on 4 consecutive days one hour after aspirin
ingestion. OPA was induced with adeno-
sine diphosphat (ADP) 5.0 and 10.0 pM and
arachidonic acid (AA) 0.5, 1.0 and 1.5 mM.
Additionally, urinary 11-dehydro-TXB2 and
serum thromboxane (TX) B2 were measured
during aspirin treatment and at baseline in
healthy subjects.

Results: Coefficients of variation (3-46%)
and day-to-day variability (3-33%) diffe-
red markedly between tests and was lowest
for VerifyNow. The prevalence of aspirin
non-responsiveness was 9% (OPA, 1.0 mM
AA), 3% (PFA-100, collagen/epinephrine
cartridge), 0% (Multiplate, 0.75 mM AA) and
0% (VerifyNow, AA cartridge). The agre-
ement between tests was very low (Kappa <
0.21 for all comparisons with OPA). Aspirin
inhibited serum TXB2 more than 99% in he-
althy subjects (median 1.1 ng/mL, interquar-
tile range 0.8;1.9). In patients, mean serum
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TXB2 was suppressed to a similar extent (0.9
ng/mL, 0.7;1.5) confirming 100% compli-
ance as also indicated by interviews and pill-
counting. No differences in urine (p=0.96)
or serum (p=0.27) thromboxane metaboli-
tes were observed between aspirin respon-
ders and non-responders defined by OPA.
Conclusions: The prevalence of aspirin
non-responsiveness was highly assay-de-
pendent, and the agreement between tests
was low. Aspirin responsiveness was high
when assessed by thromboxane-specific as-
says in compliant patients. However, despite
very low levels of thromboxane metabolites
in urine and serum, some patients were »re-
sistant« according to one point-of-care test
and optical platelet aggregometry.

Combination therapy with Bosentan and
Sildenafil to patients with Eisenmenger
syndrome

K.K. Iversen, A.S. Jensen, N.G. Vejlstrup, L.
Soendergaard. Rigshospitalet Denmark

Purpose: Eisenmenger syndrome causes
severe physical limitations, and until re-
cently treatment options have been limited.
However, the introduction of pulmonary
vasodilators may offer a new therapeutic
option for this group of patients. A recent
study has shown a beneficial effect of treat-
ment with Bosentan in patients with Eisen-
menger syndrome, but no randomised study
has addressed the possibility of combining
different types of pulmonary vasodilators

in patients with Eisenmenger syndrome

or any other type of pulmonary hyperten-
sion. The aim of this study was to investi-
gate the effects of combination treatment
with two pulmonary vasodilators (Bosentan
and Sildenafil) in patients with Eisenmenger
syndrome.

Method: The study was a prospective, sing-
lecenter, doubleblind, randomised, crossover,
placebo controlled study. Twenty-one pa-
tients with Eisenmenger syndrome were in-
cluded. All patients received open label 62.5
mg Bosentan bid for two weeks followed by
125 mg bid for the rest of the study period.
After 12 weeks patients were randomised

to receive either placebo or Sildenafil 25 mg
tid for two weeks followed by 50 mg tid for
10 weeks. Then a crossover were performed
so that those who received placebo changed

to Sildenafil and vice-versa. The primary
endpoint was 6-minutes walk test (6BMWT),
secondary endpoints included pulmonary
vascular resistance (PVR), pulmonary blood
flow (CO) and saturation before the 6MWT.
Each patient was evaluated 4 times (before
and after each treatment period) with right
heart catheterisation and 6MWT.

Results: Treatment with Bosentan resul-
ted in a significant improvement of 6 MWT
(377 mvs. 413 m, p=0.001), CO (2.6 L /min
vs. 3.5 [/min, p=0.008) and PVR (28 woods
vs. 22 woods, p=0.011). Saturation at rest
did not change (79% vs. 82%, p=0.096).
Combining Sildenafil and Bosentan was not
superior to placebo and Bosentan regarding
changes in BMWT, (21 m vs. 8 m, p=0.483),
CO (-0.41vs.0.2 1, p=0.306) or PVR (0.5
woods vs. —2.1 woods, p=0.386). However,
saturation at rest improved significantly du-
ring treatment with Sildenafil and Bosentan
compared to placebo and Bosentan, (3%
vs.—2%, p=0.02). No patient’s experienced
significant elevation of liver enzymes or hy-
potension during the trial. One patient was
withdrawn due to headache during treat-
ment with Sildenafil.

Conclusion: Treatment with Bosentan to
patients with Eisenmenger syndrome resul-
ted in improvement of 6GMWT and hemody-
namics. Combination therapy with Sildenafil
and Bosentan did not have a further impact
on 6MWT or hemodynamics but increased
saturation at rest.

Which smokers are most likely to benefit
from extended treatment with varenicli-
ne?

P. Hajek1, P. Tonnesen2, C. Russ3, C. Ar-
teaga3, S. Tonstad4. TQueen Mary,
London,;2Gentofte Pulmonary Medicine, ,
Denmark; 3Pfizer Inc., New York, United Sta-
tes of America; Oslo, Norway

Purpose: A trial of an extended course of
varenicline has shown that following the
initial 12 week treatment period, an addi-
tional 12 weeks of medication is effective

in preventing relapse in those who had quit.
Clinical reasoning suggests that late quitters
may be the group which needs extended
treatment most. We analysed the data from
the original trial to identify patient groups
for whom the extended treatment may be
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of particular benefit.

Methods: The analysis included 1,208
patients who were abstinent for at least

the last week of 12 weeks' treatment with
varenicline and were subsequently rando-
mised to continued varenicline or placebo
for another 12 weeks. We examined the
relationship between the time of the last
cigarette and the varenicline versus placebo
difference in continuous abstinence rates
through weeks 24 and 52. We also exa-
mined the influence on varenicline versus
placebo differences of baseline patient cha-
racteristics including gender, age, BMI, and a
range of smoking characteristics.

Results: As expected, with increasing delay
in quitting, the success rates declined. Parti-
cipants who had their last cigarette at week
11 had lower quit rates at 52 weeks (average
of 5.6%) than those who had their last ciga-
rette in week 1 (average of 55%). To test for
treatment by quit pattern interaction at 52
weeks, the model included treatment, quit
pattern, and treatment by quit pattern (int-
eraction p=0.049). The interaction was not
significant at 24 weeks. Patients who did not
manage to quit early in treatment benefited
more from the extended treatment at the
final 52-weeks follow-up point than patients
who were continuously abstinent from the
first week onwards (OR 1.78 [1.26, 2.52] ver-
sus OR 1.1[0.78, 1.55]), based on a model
run for immediate quitters separate from
other quitters, that included treatment,

BMI, previous quit attempts, and baseline
cotinine. None of the baseline variables int-
eracted with treatment which was effective
independently of gender, age, amount of
smoking or degree of dependence.
Conclusion: Extended treatment with va-
renicline may be of particular benefit to
smokers who did not manage to start ab-
stinence immediately after the target quit
date. Smokers who struggle during their
quit attempt before achieving abstinence
should be preferentially encouraged to use
varenicline for an additional 12 weeks

Plasma triglycerides and cardiovascu-
lar events in the TNT and IDEAL trials of
statins in patients with coronary artery
disease

O. Faergeman], I. Holme2, J.C. Larosa3, D.D.
Waters4, A.G. Olsson5, R. Fayyade, J.J.P.
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Kastelein7, the IDEAL and TNT Steering Com-
mittees

Elevated plasma triglycerides (TG) are asso-
ciated with increased risk of cardiovascular
(CV) disease in the general population, but
we do not know whether they are associ-
ated to risk of recurrence of CV disease in
statin-treated patients. To address this is-
sue we have analyzed the databases of the
IDEAL (Incremental Decrease in End Points
Through Aggressive Lipid Lowering) and
TNT (Treat to New Targets) trials, which
were comparisons of moderate to high dose
therapy (simvastatin 20-40 mg vs. atorva-
statin 80 mg/day in IDEAL and atorvastatin
10 mg vs. 80 mg/day in TNT).

In analyses of the pooled IDEAL and TNT
cohorts, adjusting for age and sex, risk of
any CV event (CVE) increased as a function
of increasing TG: patients in the fifth quin-
tile of TG had a 60-70% higher rate of any
CVE than patients in the lowest quintile of
TG. When the results were adjusted also for
HDL-C and apoB/apoA-1, however, results
were no longer poolable: TG concentrations
did not predict risk in the IDEAL patients,
and the relationship of TG to risk was mar-
kedly attenuated in the TNT patients, alt-
hough it remained statistically significant
(p = 0.029 for test of trend). Attenuation in
the IDEAL data was mostly due to apoB/
apoA-1, not to HDL-C, whereas HDL-C and
apoB/apoA-1 contributed in approximately
equal measure to the disappearance of the
effect of TG on risk in the TNT patients.
Inclusion of still more variables (diabetes,
body mass index, fasting glucose, hyperten-
sion and current smoking) wiped out the
relationship of TG to risk in both trial po-
pulations. Essentially the same results were
obtained in patients in whom treatment
had reduced LDL-C to targets recommended
in various guidelines.

Conclusion Thus, elevated TG are associ-
ated with higher risk of recurrence of CVE
in statin-treated patients. The attenuation
of this association by other risk factors does
not diminish its value as a marker of risk,
but it does suggest that reduction of risk
cannot necessarily be accomplished by spe-
cific triglyceride-lowering therapy.

Thromboxane A2 metabolite levels are
comparable between healthy subjects

and patients with stable coronary artery
disease after low-dose aspirin admini-
stration

S.S. Thygesen, E.L. Grovel, A.M. HvasT, J.
Refsgaard1, B. Rocca2, G. Davi2, S.D. Kri-
stensenl. Skejby, Denmark; Chieti, Italy

Introduction: Low-dose aspirin reduces
morbidity and mortality in patients with
coronary artery disease (CAD). However,
several studies report a less-than-expected
and highly variable platelet inhibition in re-
sponse to aspirin, often referred to as »aspi-
rin resistance«. We aimed to investigate
whether 75 mg of daily plain aspirin is able
to fully inhibit the platelet cyclooxygenase-
1 activity to a comparable extent in stable
CAD patients and healthy subjects.
Methods: We assessed serum thrombo-
xane (TX) B2, urinary 11-dehydro-TXB2 (U-
TxM) and platelet function by arachidonic
acid-induced optical platelet aggregometry
(OPA) (1.0 mM) in 22 healthy subjects and
44 CAD patients. All patients were already
on plain aspirin 75 mg od, whereas repeated
measurements in healthy subjects were car-
ried out before and during treatment with
aspirin 75 mg od for 11 days. OPA was de-
termined in duplicate on 4 consecutive days
during aspirin treatment and serum TXB2
on 2 consecutive days. Compliance was op-
timized by interviews and pill counting at
each visit.

Results: Aspirin inhibited serum TXB2 >
99% in healthy subjects (median 1.1 ng/
mL, IQR 0.8;1.9). In patients, mean se-

rum TXB2 was 0.9 ng/mL (0.7;1.5) and was
not statistically different from the control
group. At baseline, healthy subjects had

a median U-TxM of 278.5 pg/mg creati-
nine (229.5;380.0) and at day 9 on aspi-

rin the median was 68.5 pg/mg creatinine
(59.0;99.7) corresponding to an average
74% inhibition of the endogenous TxA2 bio-
synthesis. In patients, median U-TxM was
67.5 pg/mg creatinine (54.0;85.5). Dividing
study participants in quartiles according to
the U-TxM levels, there was no significant
difference in means between healthy sub-
jects and patients (p=0.06). Importantly,
day to day intra-individual variability was
much higher with OPA as compared with
serum TXB2 assays. Seven participants
(10.6%) were aspirin resistant as defined by

Cardiologisk Forum 7] - Oktober 2008

arachidonic acid-induced aggregation 220%
on at least one day, and 9 (13.6%) were re-
sistant as defined by adenosine diphospha-
te-induced aggregation 270% on at least
one day. However, no patients with aspirin
resistance according to OPA had serum
TXB2 in the highest quartile or higher than
2 SD above post-aspirin means. No signifi-
cant correlations were observed between
OPA and thromboxane-related indexes.
Conclusions: Low-dose aspirin was suffi-
cient to suppress serum TXB2 to compara-
ble levels in CAD patients and healthy sub-
jects. Despite very low serum TXB2 levels
and suppressed U-TxM, some patients were
»resistant« according to OPA. If aspirin re-
sponse is evaluated by OPA, duplicate mea-
surements should be used.

Restrictive filling pattern and diabetes
are ominous prognostic signs in patients
after acute myocardial infarction and in
heart failure: results from an individual
patient meta-analysis (MeRGE)

R.N. Doughtyl, C.M. Yu2, K.K. Poppel,
K.U. Pereral, F.L. Dini3, G.D. Gamblel, A.L.
Klein4, J.E. Moller5, M. Quintana6, G.A.
Whalley1, MeRGE collaborators.

Purpose: The restrictive filling pattern (RFP)
has been demonstrated to be associated
with increased mortality in patients follo-
wing acute myocardial infarction (AMI) and
with heart failure (HF). Diabetes is associ-
ated with poor survival in both AMI and HF
but the impact of RFP in patients with dia-
betes is uncertain.

Methods: This analysis involved patients
from the MeRGE Collaboration (an indivi-
dual patient meta-analysis of RFP and out-
come in patients with AMI and HF) in whom
diabetes (DM) status was known. The pa-
tient subgroups with and without diabetes
were further categorised into those with or
without the RFP. Kaplan Meier survival ana-
lysis and Cox Proportional Hazards multiva-
riable analysis were performed to determine
the effects upon survival.

Results: 2858 patients were included of
whom 514 (18%) had DM. There was a
higher prevalence of the RFP among pa-
tients with DM (27%) than in those without
DM (17%). Among patients with DM 49%
(67/138) with RFP died compared with 24%
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(89/376) with non-RFP. Among patients
without DM, 29% (117/403) with RFP died
compared with 11% (218/1941) with non-
RFP. In multivariable analysis RFP (HR 2.7),
LVEF (HR 0.97), DM (1.8), age (1.07) and
male gender (0.7) were independently asso-
ciated with mortality.

Conclusion: Patients with DM have a hig-
her prevalence of RFP than those without
diabetes and this patient subgroup has high
mortality, with half of the patients dying
during follow up. Diabetes and RFP are inde-
pendent predictors of outcome in patients
post-AMI and in HF. RFP represents an im-
portant prognostic marker among patients
with diabetes and cardiovascular disease.

Access site complications after coronary
angiography (CAG) using the femoral
approach: don't tell the patient not to
move during the observation period

O. May, H. Schlosser, L. Skytte, A. Bovin.
Herning, Denmark

No guidelines exist for the observation pe-
riod after CAG.

Purpose: To assess if instructing the patients
to lie still during the observation period af-
ter CAG effects the incidence of bleeding
complications.

Methods: Patients scheduled for elective
CAG were randomly allocated to two dif-
ferent regimens to be undertaken while
observed 2 hours in bed. Standard regimen:
Patients were not allowed to lift their head,
elbows or feet from the sheet. Alternative
regimen: Patients could lift their head, el-
bows and legs and move as freely as pos-
sible. In both regimens a 4.5 kg rectangu-
lar sandbag measuring 25x12x12 cm was
placed over the puncture site along the
inguinal ligament for the first hour. In this
period the sandbag made turning impos-
sible, but did allow bending in the hip and
knee. Patients were catheterised by the Sel-
dinger technique using 6 French catheters. A
haematoma was defined as a palpable swel-
ling with a diameter of at least 5 cm felt by
2 persons. The patients answered a questi-
onnaire concerning pain in the back and at
the puncture site.
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Results: 1000 patients were included. The
incidence of in-hospital haematoma was
7.0%, (table). Odds ratio for haematoma
formation in the alternative vs standard
regimen was 0.97 (95Cl: 0.58-1.62). Pain

at the puncture site (p=0.035) as well as in
the back (p=0.001) were reported more fre-
quently by the patients in the standard regi-
men compared to the alternative regimen.
Bleeding complications and pain complaints
according to regimen

Standard, Alternati-

p-value

n=499 ve,n=501
Haematoma, cath. lab or
71 0.89 6.9
ward, %
Bleeding puncture site,
96.0 0.64 94.6
none, %
Bleedin t ite, light,
ing puncture site, lig 20 28
new compress, %
Bleedin t ite, st
: g puncture site, strong G 20
oozing, %
Bleedin t ite, pul-
: g puncture site, pu 9 08
sating, %
Bleeding demanding trans-
) 0.3 0.31 0
fusion, %
Pseudo aneurisme, % 11 0.40 0.5
Puncture site pain, % 253 0.035 19.6
Back pain, % 26.5 0.001 17.9

Conclusion: The study indicates that there
is no reason to tell the patients not to move
while they are observed after CAG. Moving
does not increase bleeding risk, but is asso-
ciated with a higher degree of comfort.

Hypertension is associated with asym-
metric septal hypertrophy in aortic sten-
osis (the SEAS study)

N. ThomassenT, D. Cramariuc2, K. Wach-
tell3, E. Gerdts2, Bergen, Norway Rigshospi-
talet, Denmark

Purpose: Some patients with aortic steno-
sis (AS) develop asymmetric septal hypert-
rophy (ASH) that may influence the surgical
approach and also is associated with higher
postoperative morbidity. Thus further cha-
racterisation of patients with AS and ASH is
of clinical importance.

Methods: Baseline clinic and echocardio-
graphic data were recorded in 1719 pa-
tients (mean age 67+10, 39% women) with
asymptomatic AS (average peak transaortic
velocity 3.09 m/sec), participating in the
Simvastatin Ezetimibe in Aortic Stenosis
(SEAS) study evaluating the effect of ran-

Cardiologisk Forum « 72 + Oktober 2008

domized placebo controlled combined tre-
atment with simvastatin and ezetimibe on
progression of AS. The study population was
divided according to presence of ASH (inter-
ventricular septal/posterior wall thickness
ratio >1.5). LV hypertrophy was determined
as LV mass/body surface area >104 g/m2 in
women and 116 g/m2 in men.

Results: Compared to patients without
ASH, patients with ASH (n=381, 22%) had
higher left ventricular mass index (g/m2),
total peripheral resistance (TPR) and peak
transaortic velocity and included more
patients with hypertension (all p<0.05),
while there was no difference in age, gen-
der distribution, blood pressure, LV ejection
fraction or peak LV outflowtract velocity.

In logistic regression analysis hypertension
was the most important covariate of ASH
(table). Combined ASH and LV hypertrophy
(asymmetric LV hypertrophy) was present
in 130 (34%) of patients with ASH. Asym-
metric LV hypertrophy patients had higher
systolic blood pressure and pulse pres-
sure, lower LV ejection fraction and larger
left atrial diameter, than patients with ASH
without LV hypertrophy, but comparable
cardiac output. There was no difference in
aortic valve area index. In logistic regres-
sion analysis, hypertension was the most
important predictor also of asymmetric LV
hypertrophy [OR=2.66 (95% Cl 1.40-5.07),
p=0.03].

Table 1

Odd ratio 95% Cl p
Hypertension 137 1.04-1.81 0.027
Left ventricular mass index 1.23 1.09-1.38 0.001
Total peripheral resistance 1.21 1.07-1.35 0.002
Peak transaortic velocity 112 0.10-1.26 0.056

Conclusions: ASH in patients with asymp-
tomatic AS is strongly associated with hy-
pertension and increased TPR independently
of severity of aortic stenosis.

Substantial myocardial salvage after pri-
mary angioplasty in STEMI-patients pre-
senting with an occluded infarct-related
artery and symptom duration above 12
hours

M. Busk, A. Kaltoft, S.S. Nielsen, M. Bott-
cher, M. Rehling, T.T. Nielsen, S.D. Kristen-
sen. Skejby,
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Background: Symptom duration above 12
his reported in 10-40% of patients pre-
senting with STEMI. Guidelines limit the
recommendation of primary angioplasty
(PPCI) to patients with symptoms for less
than 12 h. The benefit of PPCl is unresolved
when symptom duration is 12-72 h.

Aim: We evaluated the impact of symp-
tom duration 0-72 h on myocardial salvage,
infarct size and ejection fraction (EF) at 30
days after PPCI.

Methods: We included 301 STEMI-patients
with an occluded infarct-related artery. PPCI
with stent implantation and abciximab-in-
fusion was performed after pre-treatment
with aspirin, clopidogrel and heparin. Before
PPCI, Sestamibi 700 MBgq i.v. was given for
scintigraphic assessment of the area at risk
of infarction. At 30 days, myocardial scinti-
graphy was repeated to determine final in-
farct size and EF. Salvage = area at risk — in-
farct size (% of left ventricle). Salvage index
= salvage/area at risk.

Results: Baseline characteristics did not dif-
fer between patients with symptoms <12h
(n=266) vs. 212h (n=35). Overall, symp-
tom duration was linearly correlated to an
increase in area at risk (p=0.03) and infarct
size (p=0.0001), and a decrease in salvage
(p=0.04), salvage index (p=0.006), and EF
(p=0.01) (FIGURE). The correlations, howe-
ver, were weak (area at risk: r=0.14; infarct
size: r=0.22; salvage: r=0.15; salvage index:
r=0.20; EF: r=0.15). Mean values of the <12

Linear regression:

Myocardial salvage 35" 2504

% of left ventricle

6 48
Pain-to-balloon, hours

Infarct size r=0.217 p=0.0001
.

% of left ventricle

o 12 24 36 48 60 72
Pain-to-balloon, hours

Linear regression:

h vs. 212 h groups were: area at risk 33+1%
vs. 38+2% (p=0.04), infarct size 15+1%
vs. 23+3% (p=0.0006), salvage 18+1% vs.
15+2% (p=0.08), salvage index 58+2% vs.
46+5% (p=0.03), EF 50+1% vs. 45+2%
(p=0.01).

Conclusion: Myocardial salvage after PPCI
of an occluded infarct-related artery is only
weakly correlated to symptom duration.
Substantial myocardial salvage is observed
even when the symptom duration is bet-
ween 12-72 h.

The ratio of deceleration time to mitral
E velocity: a novel predictor of mortality
in patients with heart failure and post
AMI? Results from an individual patient
meta-analysis (MeRGE)

G.A. Whalley, G.S. Hillis2, A.L. Klein3, J.E.
Moller4, F.L. Dini5, M. Quintana6, C.M. Yu?7,
D.L. Prior8, P.L. Temporelli9, R.N. Doughty],
MeRGE collaborators.

Background: Echo-Doppler diastolic indices
predict survival in a wide range of patients.
Many measurements, e.g. mitral E:A and
mitral deceleration time (DT) exhibit a U-
shaped relationship with outcome and are
difficult to apply. The ratio of DT to mitral
E-velocity (DT:E) has recently been shown
to predict outcome in some groups and may
be linearly related to outcome. A low DT:

E reflects more advanced diastolic dys-
function. This study aimed to evaluate the
relationship between DT:E and survival in
two patient cohorts: 1) with heart failure
(HF) and, 2) post acute myocardial infarc-
tion (AMI).

Methods: This is a sub-analysis of MeRGE
— an international individual patient meta-
analysis evaluating the role of diastolic dys-
function in predicting mortality in patients
with HF and post AML. This analysis is re-
stricted to 2154 HF patients and 2564 post
AMI patients in whom both DT and E velo-
city were available. Analysis was performed
in each patient cohort separately. Patients
were divided into deciles of DT:E and 4-yr
survival analysed by decile.

Results: AMI cohort: 73% men, mean age
65-yrs, mean EF 46%; 385 (15%) deaths oc-
curred: no differences in 4-yr mortality was
observed in the AMI cohort except for the
lowest decile of DT:E. HF cohort: 80% men,
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mean age 59-yrs, mean EF 29%. 455 (21%)
deaths occurred: in contrast with the AMI
cohort, there was a linear decrease in 4-yr
mortality with higher DT:E.

40 =
Post AMI
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Deciles of DT:E

— Heart Failure
304

- 2049
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o
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Decilesof DT:E

Conclusion: Mitral DT:E demonstrated an
inverse linear relationship with 4-yr morta-
lity in the HF cohort, but not in the AMI co-
hort. This is easily incorporated into routine
echocardiography but may not perform si-
milarly in all patient groups, and thus should
be applied with caution. However, the cur-
rent data suggest that the DT:E ratio may be
a useful prognostic tool in HF.
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