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Angiotensinkonverterende enzym haemmer-
behandling og kronisk iskeemisk hjertesygdom

- nye indikationer?

Professor Torben Haghfelt & lzege Anne Haghfelt

Syddansk Universitet, Odense Universitetshospital, Kardiologisk
Forskningsenhed.

Offentliggorelsen af EUROPA-studiet [1] gor det rimeligt
endnu engang at vurdere indikationerne for angiotensinkon-
verterende enzym (ACE)-hemmerbehandling til patienter
med kronisk iskeemisk hjertesygdom.

Baggrunden for EUROPA-studiet var, bl.a. eksperimentelle
undersogelser, der har sandsynliggjort en »vaskuloprotektiv
effekt« af ACE-hzemmere med bedring af den koronare endo-
telcellefunktion samt antiproliferative og tilsyneladende anti-
aterosklerotiske effekter. Hertil kommer eksperimentelle data
og kliniske undersogelser, der har vist muligheden for med
ACE-hzmmere at reducere venstre ventrikel-volumen og
venstre ventrikel-masse; der er desuden vist en positiv virk-
ning pa venstre ventrikel- og arterievaegsremodellering samt
dokumenterede kliniske effekter i longitudinale undersogelser
med pavist reduktion i antallet af kardiovaskulzere events hos
patienter med ekkokardiografisk pavist systolisk venstre ven-
trikel-dysfunktion, uddrivningsfraktion (EF) <40%.

HOPE-undersogelsen, der blev publiceret i 2000 [2] synes
at dokumentere gunstige kliniske effekter pa de primare com-
posite end-points, ligesom totalmortaliteten blev signifikant re-
duceret - men til trods herfor er ACE-hzmmer-behandling
ikke implementeret i samme omfang som f.eks. behandling
med aspirin, statiner og/eller betablokkere i den sekundzre
profylaktiske behandling efter akut myokardieinfarkt (AMI)
[3].

EUROPA-studiet omfattede 13.655 patienter med doku-
menteret kronisk iskeemisk hjertesygdom, hvoraf 64% havde
haft tidligere myokardieinfarkt, 61% havde faet angiografisk
verificeret koronaraterosklerose, og 55% var tidligere blevet
koronar-revaskulariseret. Efter en indkeringsperiode pa fire
uger, i hvilken alle patienter modtog ACE-hzemmeren perin-
dopril, kunne 12.218 patienter efterfolgende randomiseres til
at modtage perindopril 8 mg X 1 daglig (6.110 patienter), mens
6.108 patienter fik placebo som tillzeg til »konventionel be-
handling«. Gennemsnits followuptid var 4,2 ar, og det pri-
meere endepunkt var kardiovaskuleer ded, myokardieinfarkt
eller hjertestop. Statistiske analyser var efter intention to treat.

De patienter, der var inkluderet i EUROPA-studiet var sa-
kaldt lavrisikopatienter, idet der var tale om patienter ned til

18-ars-alderen, uden klinisk tegn pa hjerteinsufficiens og med
en relativ lav forekomst af diabetes mellitus (forekomst ca.
12%).

Undersggelsesresultater
Blandt en population med en gennemsnitsalder pa 60 ar,
hvoraf 85% var maend, kunne det konstateres, at 603 (10%) pa
placebobehandling og 488 (8%) pa perindoprilbehandling na-
ede det primere endepunkt, hvilket betyder en 20%’s relativ
risikoreduktion (95% konfidensinterval (CI) 9-29, p = 0,0003).
»Den konventionelle behandling« var ens i de to sammenlig-
nede grupper og bestod bl.a. af 92% trombocytheemmerbe-
handling, 62% betablokkerbehandling og 58% lipidsenkende
behandling. Den paviste forskel var konsistent i alle praedefi-
nerede subgrupper og vedrerende sekundzre endepunkter.
Forfatterne til artiklen konkluderer, at hos patienter med
stabil koronar hjertesygdom uden klinisk tegn pa hjerteinsuf-
ficiens kan perindoprilbehandling bedre prognosen signifi-
kant, og det anferes, at 50 patienter skal behandles i en peri-
ode pa op til fire ar for at forebygge en major kardiovaskuler
episode (number neded tol treat = 200). Af denne grund foreslis
det, at: »behandling med perindopril som tilleeg til konventio-
nel medicinsk behandling ber overvejes til alle patienter med
koronar hjertesygdomx.

Kommentarer

I sivel nationale som internationale rekommandationer anbe-
faler man i dag behandling med ACE-hammer-praeparat til:
1) patienter med post-AMI-venstre ventrikel-dysfunktion og
EF <40%, 2) patienter, der i forlobet af et akut myokardie-

Forslag til strategi vedrgrende angiotensinkonverterende
enzym (ACE)-ha&mmer-behandling ved kronisk stabil
koronarsygdom, inkl. post akut myokardieinfarkt
(AMI)-patienter:

1. Patienter med uddrivningsfraktion (EF) <40%
(langtidsbehandling).

2. Patienter med forbigaende/permanent klinisk hjerte-
insufficiens i forlgbet af akut myokardieinfarkt med
vekslende diuretikabehov (uanset EF) (langtidsbehand-
ling).

3. Patienter med blodtryk >130/85 mmHg.

4. Patienter med diabetes mellitus/>metabolisk syndrom«
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infarke far forbigdende venstresidig hjertesvigt og behov for
diuretisk behandling uanset ekkokardiografisk méalt EF, og 3)
patienter med kronisk hjertesvigt og diuretikabehov (perma-
nent eller forbigiende).

Hertil kommer, at et tiltagende antal kardiologer gennem
de seneste ar med udgangspunkt i HOPE-studiet [2] har givet
ACE-hemmer-preparat efter sikaldte HOPE-kriterier, dvs. til
patienter, der er 2ldre end 55 ar og har dokumenteret isk-
2misk hjertesygdom, perifer aterosklerotisk karsygdom
og/eller tidligere apopleksi, specielt hvis blodtrykket (BT) var
>130/85 mmHg. Herudover er det givet til patienter med dia-
betes mellitus og mindst én anden risikofaktor.

I EUROPA-studiet havde en stor del af patienterne efter
nugzldende kriterier behandlingskrevende hypertension
(25-30%).

I nyere studier, bl.a. [4], er det vist, at preevalensen af diabe-
tes mellitus blandt patienter med myokardieinfarkt er op
imod 50%. Med disse oplysninger som baggrund, synes der at
veere tiltagende evidens for, at i det mindste hojrisikopatienter
med kronisk iskzemisk hjertesygdom og efter overstaet AMI
er kandidater til ACE-hzemmer-behandling.

I HOPE-studiet [2, 3] syntes gevinsten forst og fremmest at
veere til stede hos patienter med et BT 130/85 mmHg. Hvad
angar EUROPA-studiet kunne det vaere interessant at fa oplys-
ninger om, i hvilket omfang perindoprilgevinsten kunne rela-
teres til udgangsblodtryksvaerdier. EUROPA-studiets resulta-
ter understatter sivel eksperimentelle som kliniske underso-
gelser, ikke mindst HOPE-undersogelsen [2, 3] og fastslar
verdien af drelang ACE-heemmer-behandling til (udvalgte?)
patienter med kronisk stabil koronarkarsygdom. I hvilket om-
fang ACE-heemmer-behandling ber rekommanderes generelt
til denne population, synes EUROPA-studiet imidlertid ikke
at give det endelige svar pa.

Patienter med kronisk iskeemisk hjertesygdom (og/eller
perifer aterosklerotisk karsygdom, tidligere s¢7oke eller post-
bypasshjertekirurgi) og et BT <130/85 mmHg, normal EF, in-
gen tegn pa kronisk hjerteinsufficiens og uden diabetes melli-
tus bor neppe generelt tilbydes drelang ACE-haemmer-be-
handling efter vor nuverende viden, bl.a. ikke i forhold til
forventet omkostningseffektivitet.
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Forskerskoler — fremtidens koncept til
styrkelse af forskeruddannelsen

Forskeruddannelsen i Danmark var igennem mange ar base-
ret pa det individuelle mesterleererprincip, hvor samarbejdet
mellem forskeraspirant og vejleder i de gunstigste tilfelde
forte til en traditionel doktorgrad, safremt projekterne lykke-
des og kunne publiceres. Ph.d.-graden repraesenterer et mere
struktureret forskeruddannelsesforlob med indbyggede obli-
gatoriske elementer, og selv om den ikke anses for at rangere
pa samme niveau som doktorgraden indebzrer den - til for-
skel fra doktorgraden - en dokumentation for de kompeten-
cer den ph.d.-studerende har erhvervet sig under sin forsker-
uddannelse.

Forskerskoler

Ph.d.-graden tildeles af universiteterne til personer med kan-
didateksamen pa basis af et studieforleb, der er beskrevet i
Ph.d.-bekendtgorelsen. Forskerskoler (graduate schools) har i
mange ar vaeret kendt fra udlandet.

I Danmark har Forskeruddannelsesridet (FUR) igennem er
arrekke uddelt szrskilte midler med henblik pd at stimulere
og internationalisere ph.d.-uddannelsen gennem oprettelse af
emnespecifikke forskerskoler. En forskerskole er ikke en selv-
steendig institution, idet det stadig er universiteterne der i hen-
hold til bekendtgerelsen foretager indskrivning og tildeling
af ph.d.-graden. Men ved allokering af eksterne ressourcer til
en forskerskole opstar der mulighed for at tilbyde de ph.d.-
studerende en hgjere international standard i uddannelses-
tilbuddene - og ved at samle flere institutioner under den
samme forskerskole stimuleres det tverfaglige samarbejde og
internationaliseringen, og dermed kvaliteten af forskeruddan-
nelsen.

En forskerskole er en organisatorisk enhed af en vis stor-
relse med en veldefineret ledelse. En forskerskole kan vare di-
sciplinbestemt, forskningsobjektbestemt, anvendelsesbestemt
eller metodebestemt. Forskerskolen omfatter normalt flere
parter, som kan vaere universiteter, sektorforskningsinstitutter
eller offentlige/private organisationer eller virksomheder.
Forskerskolelederen skal vere en velrenommeret forsker an-
sat ved et veertsuniversitet, hvor han refererer til dekan/rek-
tor. FUR har i stigende grad lagt vaegt pa erhvervsrettede for-
skerskoler, hvor erhvervslivet bidrager med en vasentlig del
af finansieringen. Storrelsen af forskerskoler er meget forskel-

Efter indlevering af manuskriptet har Forskeruddannelsesra-
det udsendt pressemeddelelse om, at ridet nedlaegges pr. 1.
januar 2004. Samtidig har man udgivet publikationen

Fra Forskerakademiet til FUR, som indeholder statistiske
oplysninger om forskeruddannelsen i Danmark. Kan rekvi-
reres pa 3344 6200 (forsk@forsk.dk)





