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led i den invasive strategi hos hejrisikopatienter, ikke mindst
diabetikere, og ved primzr PCI hos patienter med ST-eleva-
tions- AMI [10]. Ved non-ST-elevations- AKS er LMH bedre
end UFH i fraveer af invasiv behandling, mens vaerdien af
LMH ved PCI ikke er helt afklaret. Den kliniske udvikling

af bivalirudin 1 USA er sket pa baggrund af en udbredt lokal
anvendelse af GPIIb/Illa-heemmer, sa ligeveerdig effektivitet,
nedsat bledningsrisiko og reducerede omkostninger i forhold
til UFH + GPIIb/Illa- heemmer har her givet bivalirudin en be-
tydelig gennemslagskraft. I Danmark har brugen af GPIIb/
IIla-heemmer veret mindre konsekvent, og nyere data tyder
pa, at AKS-patienter med lav-moderat risikoprofil ikke har
gavn af GPIIb/Illa- heemmer, hvis de straks ved modtagelsen
behandles med en hej dosis clopidogrel. Skent der indgik
hejrisikopatienter i REPLACE-2, var risikoprofilen for de
fleste patienter lav- moderat. Bivalirudins plads i den mo-
derne, tidligt invasive behandlingsstrategi er derfor fortsat

til debat, og der kommer hele tiden nye antitrombotiske spil-
lere pd AKS-banen, f.eks. fondaparinux. Vurderet pa det fore-
liggende grundlag er bivalirudin et attraktivt alternativ til
UFH + GPIIb/Illa- heemmer ved elektiv eller subakut PCIL.
Igangverende undersogelser vil i lobet af kort tid give mere
klarhed over bivalirudins fulde potentiale inden for hele
spekret af patienter med AKS.
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Artiklen bygger pa en starre litteraturgennemgang. En fuldsteendig litteraturliste
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Blodningskomplikationer ved behandling
med clopidogrel og acetylsalicylsyre
efter akut koronart syndrom
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leege Tina Svenstrup Poulsen, leege Jacob E. Mgller &
overleege Hans Mickley
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Resume

Introduktion: | CURE-studiet har man pavist, at patienter med
non-ST-elevations-myokardieinfarkt (NSTEMI) og ustabil angina
pectoris (UAP) har prognostisk gevinst af kombinationsbehandling
med acetylsalicylsyre og clopidogrel. Klinisk randomiserede un-
dersggelser inkluderer oftest udvalgte patienter. | dette studie

undersgges det, om forekomsten af blgdningskomplikationer gges
ved anvendelse af CURE-kriterierne i en uselekteret population af
danske patienter med NSTEMI eller UAP.

Materiale og metoder: CURE-kriterierne blev indfert pd Kardio-
logisk Afdeling B, Odense Universitetshospital, pr. december
2001. Denne opgerelse streekker sig over to konsekutive ar:
Periode 1 gik fra december 2000 til november 2001, og periode
2 gik fra december 2001 til november 2002. Relevante journaler
blev retrospektivt gennemgaet med henblik pa registrering af
major blgdninger (livstruende eller store) og det primaere ende-
punkt (nonfatalt myokardieinfarkt, apopleksi eller dgd).
Opfalgningen var et ar.
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Resultater: Der blev inkluderet 290 patienter i periode 1 og 189
i periode 2. | periode 1 var der 12 (4%) og i periode 2 21 (11%)
major blgdninger (odds-ratio 3,07; 95% konfidensinterval 1,42-
6,65; p=0,005). Sammenlignet med de clopidogrel- og ASA-
behandlede patienter i CURE-studiet var forekomsten af major
blgdninger i periode 2 ligeledes gget tre gange. Iszer patienter
>70 a&r samt bypassopererede havde en stor blgdningsrisiko.
Forekomsten af det primaere endepunkt i sével periode 1 som
periode 2 var hgjere end CURE-resultaterne.

Konklusion: Resultaterne af denne undersggelse viser en gget
forekomst af blgdningskomplikationer hos almene danske patien-
ter i kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel efter
NSTEMI og UAP. Major blgdningerne ses oftest hos patienter
>70 &r samt hos bypassopererede.

Evidensbaseret behandling bygger pa resultater fra kliniske,
randomiserede studier. Ofte er disse udfert pa selekterede
populationer, som ikke nedvendigvis reprasenterer de pa-
tienter, der efterfolgende vil blive behandlet i henhold til
undersogelsens budskab. Denne mulige forskel imellem pa-
tientgrupperne kan medfere, at den i en klinisk, randomiseret
undersogelse dokumenterede gevinst fortabes, nar resul-
taterne overfores til hverdagens patienter. Denne problematik
kan belyses ved observationsstudier.

CURE-undersogelsen blev publiceret i august 2001 [1].
Studiet omfattede 12.562 patienter med non- ST-elevations-
myokardieinfarkt (NSTEMI) eller ustabil angina pectoris
(UAP), og man sammenlignede effekten af kombinationsbe-
handling med acetylsalicylsyre (ASA) og clopidogrel kontra
monoterapi med ASA. I CURE-studiet pavistes en gunstig
effekt af kombinationsterapien, idet den relative forekomst af
nonfatalt myokardieinfarkt (MI), apopleksi eller kardiovasku-
ler dod blev reduceret med 20% (absolut risikoreduktion 2%).
Gevinsten var dog pa bekostning af flere alvorlige bledninger
(relativ risikoogning 38%, absolut risikoagning 1%), iszr blandt
patienter, der fik foretaget koronar bypasskirurgi (CABG) [1].
I vores undersogelse har formalet veret at belyse, om hyppig-
heden af blodningskomplikationer oges i forbindelse med
implementering af CURE-resultaterne i den almene danske
population af patienter med NSTEMI eller UAP.

Metoder

Behandlingsstrategien fra CURE-studiet blev indfert pa
Kardiologisk Afdeling, Odense Universitetshospital, den

1. december 2001. Seneste storre ndring i behandlingen af
NSTEMI og UAP skete den 1. marts 2000, hvor FRISC-2-
kriterierne blev indfert [2].

Vi har set pa to konsekutive etarsperioder; periode 1
strakte sig fra 1. december 2000 til 30. november 2001, og pe-
riode 2 strakte sig fra 1. december 2001 til 30. november 2002.
Relevante journaler blev retrospektivt gennemgaet med hen-
blik pa registrering af major bledninger, defineret som i
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CURE-studiet [1]. Endvidere blev det primaere endepunkt i
CURE-undersogelsen ogsa registreret (non-fatalt MI,
apopleksi eller dod). Patienterne blev fulgt i et ir.

Periode 1 (1. december 2000-30. november 2001)

Via edb-afdelingen blev der fremskaffet en dataliste med
CPR-numre og diagnosekoder pa alle patienter, der var
indlagt akut pa Kardiologisk Afdeling (n=2.579). Malet var
at finde patienter med NSTEMI eller UAP. Patienter med
NSTEMI skulle have markerstigning (troponin T 20,10 pg/1
og/eller kreatinin- kinase- myokardialt bind (CK-MB) 210,0
Hg/l) og iskeemiske symptomer [3]. UAP blev defineret som
typiske symptomer og nytilkomne elektrokardiogramforan-
dringer eller dokumenterbar dynamik i mindst to sammen-
herende afledninger uden samtidig stigning i markerer.

For at sikre overensstemmelse mellem diagnosekode,
journal og epikrise blev journalerne for de forste 100 patienter
minutiest gennemgaet. Resultatet blev, at man ved brug af
International Classification of Diseases- diagnosekoder fra
120.0 ¢l 130.0 + R99.9 fandt relevante patienter i 99% af til-
feldene. Herefter kunne 1.206 patienter ekskluderes grundet
ikkerelevant diagnosekode. Ved gennemgang af epikriser pa
de ovrige 1.373 patienter blev overflyttere fra andre hospitaler
og patienter uden akut koronart syndrom (AKS) ekskluderet
(n=773). Af de resterende 600 patienter kunne 310 eksklu-
deres af folgende arsager: ST-elevations- myokardieinfarkt
(STEMI) (n=215), ikkeopfyldte kriterier for NSTEMI/UAP
(n=43), venstresidigt grenblok (n=21), igangvarende clopi-
dogrelbehandling pa tidspunktet for indleggelse (n=11) eller
insufficiente data (n=20). I alt blev 290 patienter inkluderet
i periode 1.

Periode 2 (1. december 2001-30. november 2002)
Vi fandt det afgerende, at kun patienter, der reelt indtog
clopidogrel, blev inkluderet. Derfor blev patienterne i periode
2 rekrutteret via to supplementzare strategier: Gruppe A blev
fundet ved hjzlp af Odense Pharmakoepidemiologiske Data-
base (OPED) og omfattede patienter, der i perioden havde
indlest mindst en clopidogrelrecept. I alt 842 clopidogrel-
recepter var udstedt fra Kardiologisk Afdeling. Efter journal-
gennemgang kunne folgende folgende ekskluderes: STEMI
(n=171), ikkeopfyldte kriterier for NSTEMI/UAP (n=293),
overflyttere (n=137), venstresidigt grenblok (n=5), i clopi-
dogrelbehandling ved indleggelsen (n=50) eller insufficiente
data (n=21). Gruppe A udgjorde siledes 165 patienter.
Gruppe B omfattede patienter, der dede pa Kardiologisk
Afdeling, men som forinden var sat i behandling med clo-
pidogrel og ASA (n=153). Inklusionskriterierne var uzndret
NSTEMI eller UAP. Eksklusionskriterierne var identiske med
de under gruppe A anforte. I alt 24 gruppe B- patienter op-
fyldte selektionskriterierne. Totalt blev 189 patienter inklu-
deret i periode 2.

I opfelgningsperioden registreredes forekomsten af MI,
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apopleksi, dod og major bledningskomplikationer. Defini-
tionen heraf var lig den man anvendte i CURE-studiet [1], dvs.
livstruende bledning (fatal, =4 portioner blod, fald i haemo-
globin pa 23,1 mmol/l, behov for kirurgisk intervention,
symptomatisk intrakranial bledning eller behov for inotropi)
og stor bladning (=2 portioner blod, intraokkuler bledning
eller betydende invaliderende blodning).

Statistik

Kontinuerte variable er angivet som middelvaerdi og stan-
darddeviation, mens kategoriske variable er angivet som
antal og procent. Forskelle mellem kontinuerte variable er
testet med uparret Students t- test, og forskelle mellem kate-
goriske variable er testet med X?-test. Tiden til blodnings-
komplikation er estimeret ved hjzlp af Kaplan- Meier- meto-
den, og forskellen mellem kliniske heendelser i de to grupper
er testet med log rank-test. Risikoen for major bledning og
det primzre endepunkt for periode 2 relativt til gruppe 1 er
estimeret med logistisk regressionsanalyse og angivet som
odds-ratio (OR) med 95% konfidensinterval (KI 95%). Initialt
er der foretaget univariat logistisk regression for de nzvnte
endepunkter. Efterfolgende er der foretaget multivariat logi-
stisk regression med korrektion for mulige konfoundere
inklusive variable, som er statistisk forskellige i periode 1

og periode 2. En p-verdi <0,05 er tolket som verende sta-
tistisk signifikant.

Resultater

Der var ingen forskel i demografiske data mellem patienter fra
periode 1 og patienter fra periode 2 (Tabel 1). For at lette
sammenligningen er data fra clopidogrel + ASA-gruppen i
CURE-studiet ogsa indsat i Tabel 1. Den medicinske behand-
ling var ens i de to perioder, bortset fra at der var en eget an-
vendelse af betablokkere i periode 1 (p=0,04). I periode 2 blev
flere patienter invasivt undersogt og perkutan koronar-inter-
vention (PCI)-behandlet (Tabel 1). Tabel 2 viser forekomsten
af bledninger og kliniske endepunkter. Blodninger optradte
tre gange hyppigere i periode 2 end i periode 1. Ved sammen-
ligning med CURE-data fandtes ligeledes en tre gange oget
hyppighed af bledninger i periode 2. Figur 1 viser, at bled-
ningerne overvejende optradte i de forste 3-4 maneder. Vi
fandyt, at alder 270 &r og CABG var associeret til en signifikant
oget bladningsrisiko ved kombinationsbehandling (Figur 2).
Blodninger, der nedvendiggjorde reoperation efter CABG,
optridte hyppigere i periode 2 end i periode 1 (fem ud af 19
operationer (26%) mod en ud af 40 operationer (2,5%)). Ga-
strointestinalkanalen var oftest focus for bledning (Tabel 2).
Forekomsten af det primare endepunkt var 2-3 gange hojere
end i CURE-studiet i sivel periode 1 som periode 2.

Diskussion
Resultaterne af denne undersogelse viser, at kombinationsbe-
handling med ASA og clopidogrel hos patienter med UAP og
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NSTEMI resulterer i en trefold stigning i forekomsten af major
bledningskomplikationer sammenlignet med ASA som mo-
noterapi. Specielt hos zldre og CABG-behandlede patienter
oges bladningsrisikoen. Vores patienter var zldre og mere
syge end CURE- patienterne, hvilket kan forklare, at fore-
komsten af sdvel major bledninger som det primzre kliniske
endepunkt var markant hejere i periode 2 end det blev fundet
i CURE-studiet. I sidstnaevnte var det ikke protokolleret, hvor
lang tid der skulle pauseres med clopidogrel forud for en
eventuel CABG [1, 4]. Tidspunktet for opher med clopidogrel
(og ASA) var op til den enkelte kirurg og den lokale politik
[5]. Ved en post hoc-analyse af CURE-data viste det sig imid-
lertid, at bledningsrisikoen kun var forhejet hos patienter,
som pauserede i <5 dage forud for CABG (10%) sammenlignet
med placebobehandlede, hvor bladninger sas hos 6% (p=0,06)
[1]. Den ved clopidogrelpausering opniede reduktion i fore-
komsten af bledningskomplikationer efter CABG er siden

Tabel 1. Demografiske data, medicin og invasive procedurer under indleeg-
gelse. CURE-data er til sammenligning vist i hgjre kolonne.

CURE

(clopidogrel

+ acetyl-
Demografiske data, Periode 1 Periode 2 salicylsyre)?
medicin og invasive procedurer (n =290) (n=189) (n =6.259)
Alder, ar, gennemsnit +SD . . . 69,9+12,6 69,0+12,3 64,2+11,3
Kvinder, n (%) ........... 110 (37,9) 62 (32,8) (38,7)
Tidligere sygdom, n (%)
AMI . ... 78 (26,9) 54 (28,6) (32,4)
PCIICABG. . ............. 43 (14,8) 33(17,5) (17,7)
Apopleksi . .. ... 38 (13,1) 18 (9,5) 4,4)
Hjertesvigt ... ........... 37 (12,8) 30(15,9) (7.4)
Hypertension. . . .......... 79 (27,2) 42 (22,2) (59,9)
BIEEIES . v oo voovaosooano 48 (16,6) 35(18,5) (22,4)
Tidligere eller nuveerende ryger 142 (49) 99 (52,4) (60,6)
Ingen forandringer. . .. ... .. 39 (13,4) 23(12,2) -
EKG-forandringer, n (%)
Non -ST-elevation . ........ 194 (66,9) 128 (67,7) -
Nonsignifikant. . . ......... 96 (33,1) 61(32,3) -
Markgrforhgjelse . ... ...... 193 (66,5) 148 (78,3)> -
Medicin, n (%)
Clopidogrel . . ............ 0 (0) 184 (97,4)° -
Acetylsalicylsyre .. ........ 277 (95,5) 185(97,9) (66,6)°
Heparin ................ 252 (86,9) 171(90,5) (72,3)
ACE-heemmer . ........... 77 (26,6) 44 (23,3) (37,5)
Betablokker. . . ........... 186 (64,1) 103 (54,5) (58,8)
Calciumkanalblokker . . ... .. 63 (21,7) 37 (19,6) (28,5)
SEWMET coooovaosoooaono 54 (18,6) 41 (21,7) (25,6)
Dipyridamol . ............ 24 (8,3) 84,2 -
K-vitamin-antagonist . . .. ... 6 (2,1) 3(1,6) -
Glykoproteinreceptorha&emmer . 10 (3,4) 15 (7,9) (5,9)
Invasive procedurer, n (%)
Koronarangiografi . ........ 26 (9,0) 30 (15,9)c (6)
Koronarangiografi + PCI . . . . . 69 (23,8) 73 (38,6)° (21,2)
KAGEHIC/AE G 40 (13,8) 19 (10,1) (16,5)
Ingen 155 (53,4) 67 (35.4) -

a) Medicinering p& randomiseringstidspunktet, b) P& udskrivelsestidspunk-
tet fik 99% acetylsalicylsyre, c) p<0,05.

AMI = akut myokardieinfarkt; PCI = perkutan koronar-intervention;

CAGB = koronar bypasskirurgi; EKG = elektrokardiogram;

ACE = angiotensinkonverterende enzym; KAG = koronarangiografi.
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blevet bekraftet af andre [6, 7]. ] CURE-studiet registrerede
man heller ikke tidspunktet for pausering med ASA forud

for CABG [5], og ASA’s rolle i bledningsproblematikken er
derfor uafklaret. I denne undersogelse besidder vi ikke detal-
jerede oplysninger om handteringen af ASA- og clopidogrel-
behandlingen hos de patienter, der fik foretaget CABG. Afde-
lingens generelle strategi pa tidspunktet for patientinklusion
var imidlertid, at der athzengigt af den kliniske tilstand skulle
pauseres med trombocytheemmende medicin i mindst tre
dage forud for CABG.

Et andet hovedfund i vores undersogelse var, at alder 270
ar fandtes associeret til en signifikant eget forekomst af major
bledninger. I CURE-studiet var patienterne gennemsnitlig
fem ar yngre end i vores opgerelse (Tabel 1). Til yderligere
sammenligning var gennemsnitsalderen hos 354 NSTEMI-
patienter i en nylig dansk kohorteundersogelse 75 ar [8]. Den
prognostiske betydning af alder og patientselektion under-
streges yderligere af, at etdrsmortaliteten i sidstnavnte var
31%, imod godt 15% i vores undersogelse og blot 6% i CURE-
studiet (Tabel 2). I et populationsbaseret studie af patienter
265 ar med akut MI fandt Buresly et a/ [9], at kombinations-
behandling med ASA og clopidogrel sammenlignet med
ASA-behandling alene medferte omtrent en fordobling af
bledninger, som nedvendiggjorde genindleggelse i efter-
forlobet. I CURE-studiet [1] var mave-tarm-kanalen focus for
det storste antal komplicerende major bledninger, en obser-
vation, der bekraftes i sivel vores (Tabel 2) som Buresly et al’s
undersogelse [9].

Den hojere forekomst af bledninger i periode 2 i denne
undersogelse er mest sandsynligt multifaktorielt betinget.
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Sammenlignet med periode 1 var den eneste markante forskel
i brug af blodfortyndende medikamenter det hojere forbrug
af clopidogrel. Taget under et var anvendelsen af dipyridamol,
vitamin K-antagonister og heparin sammenlignelig i de to pe-
rioder (Tabel 1). I CURE-studiet ekskluderede man patienter,
som forud var i behandling med disse praparater, ligesom be-
handling med glykoprotein-receptor-blokkere (GPB) inden
for de seneste tre dage var et eksklusionskriterium [1]. Ved op-
gorelsen af CURE-data viste det sig dog, at 6% af patienterne i
ASA + clopidogrel-armen alligevel havde fiet GPB under ind-
leggelsen [1]. I periode 2 blev flere patienter invasivt behand-
let (Tabel 1), hvilket formentlig er en konsekvens af FRISC-2-
kriteriernes med tiden egede gennemslagskraft. Vores resulta-
ter giver ikke holdepunkt for, at den hejere PCI-frekvens per
se har medfert flere major blodninger, idet disse overvejende
er relateret til gastrointestinalkanalen eller CABG (Tabel 2).
Endelig har vi i multivariatanalysen korrigeret for forskellen i
frekvensen af invasive procedurer imellem de to grupper.

Hvis den i CURE-studiet paviste prognostiske gevinst hol-
der i den virkelige verden af patienter med NSTEMI og UAP,
vil behandling af 1.000 patienter medfore forebyggelse af 49
tilfzelde af dod, MI eller apopleksi. Med udgangspunkt i vores
data vil denne gevinst vaere pa bekostning af, at 69 af 1.000
patienter vil opleve en major bledning. Blandt patienterne i
vores studie var der et tilfzelde af fatal bledning, men samlet
vurderes de oplevede bledningskomplikationer dog ikke at
»overstige« den forventede prognostiske gevinst, specielt da
man kunne forvente, at den gunstige behandlingseffekt ville
vere relativt hojere end i CURE-studiet, da vores patienter
netop var mere syge.

Tabel 2. Blgdningskom-
plikationer og endepunk-

ter. CURE-data er til Periode 1

Blgdningskomplikationer

CURE (clopidogrel +

Periode 2 Odds-ratio? acetylsalicylsyre)

sammenligning vist i hajre og endepunkter (n=290), n (%) (n=189), n (%) (95% konfidensinterval) p-veerdi (n=6.259), %
kolonne. Blgdning

Major, dvs. livstruende + stor 12 (4,1) 21 (11,1) 3,07 (1,42-6,67) 0,005 3,7

Livstruende ............ 7(2,4) 13 (6,9) 2,2°
&%) 60000000000 anana 0 1 -
>4 portioner blod. . . . ... 4 5 -
operationskreevende . . . . . 2 58 -
inotropikreevende . . . .. .. 1 2 -

Stor, dvs. >2 portioner blod . 5 (1,7) 8 (4,2) 2,8

Fokus for major blgdning
gastrointestinalt. . . ..... 1 11 -
urinveje/heematuri . ... .. 1 2 -
kirurgisk felt . ... ...... 8 5 -
okkult . .............. 7 8 -

Klinisk endepunkt

PIIMESR & o v o oooovoooooa 78 (26,9) 46 (24,3) 0,96 (0,61-1,37) 0,89 9,3
kardiovaskuleer ded. . . . . . 42 (14,5) 24 (12,7) 51
myokardieinfarkt . ...... 33 (11,4) 18 (9,5) 5,2
apopleksi. . ........... 3(1,0) 4 (2,1) 1,2

Ikkekardiovaskuleer dgd . ... 4 (1,4) 5(2,6) 0,7

a) Odds-ratio er beregnet ved logistisk regressionsanalyse med korrektion for alder, revaskulariserende behandling,
enzymforhgjelse ved indleeggelse, behandling med glykoproteinheemmer under indleeggelse og med K-vitamin-antagonist

eller dipyridamol ved udskrivelse.

b) | CURE-studiet havde nogle patienter mere end en blgdningsepisode [1].
c) Alle fem fik foretaget reoperation grundet blgdning efter koronarkirurgi.
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Begrensninger og styrker

Vi brugte to forskellige metoder til at finde patienter med i
periode 1 og periode 2. Dette valg har sandsynligvis medvir-
ket til det lavere antal patienter i periode 2. Omvendt sikrer
metoden eksklusion af patienter, der i periode 2 blev sat i
ASA- og clopidogrel-behandling, men som ikke indloste
recept pa sidstnzevnte efter udskrivelsen. Det valgte design

Blgdningsrisiko (%)

15—
Periode 2
10 I
5 Periode 1
Log rank 7,8; p=0,005
Y I I I ]
0 90 180 270 360 Dage
Antal
— 290 282 280 279 278
— 189 172 169 169 169

Figur 1. Kaplan-Meier-plot over blgdningsrisiko i etarsopfalgningsperioden.

A
Blgdning (%)
40—
p=0,003
30—
20—
p=0,02
10—
O
Ingen CABG CABG
B
Blgdning (%)
25—
p=0,002
20—
15—
10 —| p=0,40
] T{T
0
Alder <70 Alder >70
[ lperiode 1 [ |Periode 2

Figur 2. A. Procentvis fordeling af alvorlige blgdninger hos CABG-opererede kon-
tra ikkeopererede i de to perioder. B. Procentvis fordeling af alvorlige bladninger
hos patienter <70 ar og >70 ar i de to perioder.
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medvirker saledes til, at usikkerheden omkring clopidogrel-
komplians mindskes. En anden mulig arsag til det lavere antal
patienter i periode 2 kunne vzre, at man hos nogle patienter
har afstdet fra kombinationsbehandling af frygt for eksempel-
vis gastrointestinal bledning. Hvis det forholder sig saledes,
vil vores resultater imidlertid underestimere forskellen i bled-
ningskomplikationer imellem de to perioder. Vi har ikke data
vedrerende varigheden af clopidogrelbehandling hos vores
patienter. I starten af clopidogreleraen var vi pa afdelingen
imidlertid relativt konservative, og patienterne blev kun sjel-
dent udskrevet til mere end tre maneders behandling. Den
paviste bledningsrisiko ma derfor anses for at veere et mini-
mumistal, idet varigheden af clopidogrelbehandling efterfol-
gende i stigende omfang er oget til 9-12 maneder.

Vores studie var ikke designet til, at man kunne vurdere
den prognostiske gevinst ved kombineret ASA- og clopido-
grelbehandling. Vi fandt, at ca. 25% af patienterne oplevede
et primert endepunkt i opfelgningsperioden. Skulle vores
undersogelse have haft tilstreekkelig styrke til at eftervise den
prognostiske gevinst fra CURE-studiet - altsd en 20%’s relativ
risiko-reduktion i forekomsten af det primzre endepunkt
med en styrke pa 80% og et signifikansniveau pa 5% - ville det
have kravet inklusion af omkring 2.000 patienter.

Konklusion

Vores resultater tyder pa, at kombinationsbehandling med
ASA og clopidogrel hos uselekterede patienter med NSTEMI
og UAP medforer en stigning i antallet af bledningskompli-
kationer. Endvidere viser vores data, at forekomsten af blod-
ningskomplikationer stiger yderligere, nar behandlingsresul-
tater fra CURE-sstudiet overfores til hverdagens rutiner.
Stigningen i antallet af bledninger forekommer specielt hos
patienter 270 ar og hos CABG-opererede. Man ber derfor
udvise seerlig opmerksomhed, inden der gives supplerende
clopidogrelbehandling til 2ldre og huske at pausere med
clopidogrel forud for CABG. Det store spergsmal er, i hvor
lang tid? I retningslinjerne fra Dansk Cardiologisk Selskab
2004 anbefales det, at clopidogrel seponeres minimum tre
dage for CABG [10], mens de seneste internationale rekom-
mandationer advokerer for clopidogrelpause i mindst fem
dage, sdfremt den kliniske tilstand tillader det (evidens niveau
B) [11]. For endeligt at f3 afklaret den optimale tidshorisont
vedrerende risk/benefit-ratio ved kombinationsbehandling
vil en stor, klinisk randomiseret undersogelse designet spe-
cifike til dette formal vaere pakraevet.

Korrespondance: Hans Mickley, Kardiologisk Afdeling, Odense Universitetshospi-
tal, DK-5000 Odense C.
E-mail: hans.mickley@ouh.fyns-amt.dk

Antaget: 28. december 2005
Interessekonflikter: Ingen angivet

Taksigelse: Odense Pharmakoepidemiologiske Database (OPED) takkes for hjeelp
i forbindelse med indsamling af data
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Studieintroduktion som en del af curriculum

Laege Lasse Bugge, leege Michael Dall &
chefkonsulent Birgitta Wallstedt

Syddansk Universitet, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet,
Enheden for Uddannelsesudvikling

Denne uddannelsesartikel har til formal at beskrive studie-
introduktionen pa medicinstudiet i Odense. Studieintroduk-
tionen har siden 1998 veret en fast del af curriculum pa lige
fod med andre fag. Artiklen beskriver et signifikant fald i den
gennemsnitlige tid for bestaelse af de forste fem semestre over
perioden 1998-2004.

Studieintroduktion som en fast del af curriculum

p& medicinstudiet

Da studieordningen for den leegevidenskabelige kandidatud-
dannelse i 1998 blev @ndret pi Syddansk Universitet (SDU)
(Tabel 1) blev der samtidig indfert en intensiv studieintro-
duktion, den faglige tutorordning.

Formélet med ordningen var at athjelpe de startproblemer
af studieteknisk, faglig og social karakter, som nye medicin-
studerende kan opleve, samtidig med at man enskede at ned-
bringe frafaldet pd uddannelsen.

Studietekniske vanskeligheder

De studietekniske vanskeligheder kan f.eks. ligge i omstillin-
gen fra gymnasiale til universitaere arbejdsmetoder. Beck &
Gottlieh konkluderer bl.a. i deres undersogelse [1], at univer-
siteterne i fremtiden vil vaere nodsaget til at planlegge studie-

starten med udgangspunkt i de studiekompetencer de stude-
rende har erhvervet i gymnasiet.

Faglige vanskeligheder

Faglige vanskeligheder kan besté i den forskel, der er fra det
faglige niveau, de studerende er vant til fra gymnasiet, til
niveauet pa universitetet [1]. Ikke mindst pd medicinstudiets
forste ar stilles der store faglige krav til indlering af bl.a. de
anatomiske fag og ny terminologi.

Sociale problemer

Sociale problemer opstar let, nér en studerende ikke blot skal
starte pa en ny uddannelse, men maske ogsa flytte hjemmefra
og til en ny by. 12002 fordelte de optagne medicinstuderende
pa SDU sig saledes, at 64,1% var danske og 20% af alle optagne
fra Fyn [2]. Hermed stdr en stor gruppe studerende med

bl.a. praktiske etableringsproblemer ud over de faglige ud-
fordringer.

Frafald p& uddannelsen

Frafaldet pa uddannelsen blev i Evalueringsrapporten fra 1996
[3] opgivet til at vaere 30-40%, hvilket var uacceptabelt hojt.
Hovedparten af frafaldet fandt sted i lobet af det forste ar [2].
Arsagerne til frafaldet kan sandsynligvis deles op i to hoved-
kategorier. For det forste kan den studerende efter grundige
overvejelser finde ud af, at uddannelsen alligevel ikke er noget
for hende, for det andet kan den studerende give op over for
frustrationer og vanskeligheder ved at vere ny studerende.
Denne type frafald kan formentlig reduceres, hvis de rette
betingelser er til stede. Coles [4] skriver om det at hjzlpe stu-



