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ACE-heemmer-behandling ved akut apopleksi
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Forhgjet blodtryk er en af de mest potente risikofaktorer for
kardiovaskuler sygdom i almindelighed og for apopleksi i
serdeleshed. Risikoen for apopleksi stiger log-linezert uden
paviselig teerskelverdi [1], og reduktion af blodtrykket med-
forer nedsat risiko for apopleksi. Mens man i tidligere studier
fokuserede pa den blodtryksathaengige risiko for apopleksi,
har resultaterne af nyere studier indikeret, at blokade af angio-
tensinsystemet pa forskellige niveauer kan forebygge apo-
pleksi mere end svarende til blodtryksreduktionen. I den
akutte fase er man generelt tilbageholdende med blodtryks-
senkende behandling, fordi tidligere forseg med calciuman-
tagonister viste en oget morbiditet og mortalitet ved kraftig
blodtryksreduktion. Tidspunktet for, hvornar man skal pabe-
gynde blodtryksnedszttende behandling efter apopleksi, er
derfor fortsat til debat.

I ACCESS-studiet var det hensigten at vurdere sikkerheden
af at seenke blodtrykket forsigtigt i de forste syv dage efter
apopleksi [2]. Studiet var et prospektivt, dobbeltblindt, place-
bokontrolleret, randomiseret, multicenter fase 2-studie, hvor
2250 patienter blev allokeret til henholdsvis candesartan ci-
lexetil (CC) eller placebo. Inklusionskriterierne omfattede
CT-verificeret iskeemisk apopleksi med hemiparese, systolisk
blodtryk 2200 mmHg og/eller 2110 mmHg diastolisk 6-24 ti-
mer efter indleeggelsestidspunktet, eller 2180 mmHg systolisk
og/eller 2105 mmHg diastolisk 24-36 timer efter indleggelse.

Behandlingen blev startet med 4 mg CC eller placebo for-
ste dag. Anden dag blev dosis eget til 8 eller 16 mg CC eller
placebo, hvis blodtrykket var >160 mmHg systolisk eller >100
mmHg diastolisk. Dosis blev givet med henblik pa at opna en
10-15%’s reduktion af blodtrykket inden for 24 timer. Ved
blodtryk 230 mmHg systolisk eller >115 mmHg diastolisk var
akut intervention med urapidil tilladt. Alle patienter fik fore-
taget en 24-timers blodtryksmaling syvende dag. Var det gen-
nemsnitlige blodtryk ved denne maling >135/85 mmHg fik
aktivt behandlede patienter enten en yderligere dosis CC eller
en anden type anti-hypertensiva, mens placebobehandlede
patienter blev sat i CC-behandling og eventuel anden be-
handling for at opna et blodtryk pa <140/90 mmHg. Der var
ikke signifikant forskel pd gruppernes blodtryk ved indleggel-
sen og heller ikke pa noget senere tidspunkt. I alt 164 af 166
patienter i den placebobehandlede gruppe blev sat i CC-be-
handling pa syvende dag.

Studiet blev standset for tid af den eksterne sikkerhedsko-
mite, efter at 342 patienter var blevet randomiseret. Den ku-

mulative mortalitet var da lavere i den aktivt behandlede
gruppe, fem (2,9%) versus 12 (7,2%), p=0,07. Antallet af kardio-
og cerebrovaskulere tilfzelde var lavere i den CC-behandlede
gruppe, 17 (9,8%) versus 31 (18,7%), p=0,03. Arsagen hertil var
iseer en lavere forekomst af kardiovaskuleere tilfelde med kun
to tilfzelde blandt aktivt behandlede patienter mod ti tilfelde
blandt placebobehandlede patienter og feerre nye cerebrova-
skulere tilfzelde med 13 blandt aktivt behandlede patienter
mod 19 blandt placebobehandlede patienter. Da blodtrykket
ikke var forskelligt i de to grupper, synes det usandsynligt, at
arsagen er en heemodynamisk effekt, men ma forklares ved
andre mekanismer.

Sekunder profylakse med ACE-hemmere har vist sig at
vere effektiv til at forebygge apopleksi og ofte med en risiko-
reduktion, der overstiger det forventelige i forhold til blod-
tryksreduktionen. I HOPE-studiet [3] blev 9.297 hejrisikopa-
tienter randomiseret til ACE-hzemmeren ramipril eller til pla-
cebo. Blodtryksreduktionen var 3,8 mmHg systolisk og 2,8
mmHg diastolisk blandt aktivt behandlede patienter, mens
faldet var 0,7 mmHg systolisk og 1,1 mmHg diastolisk blandt
placebobehandlede patienter. Uathangigt af udgangsblod-
trykket var forekomsten af nonfatale apopleksier reduceret
med 24% og fatale med 61%. I LIFE-studiet [4] blev 9.193 pa-
tienter med essential hypertension og ekg-péavist venstresidig
ventrikelhypertrofi randomiseret til enten ATj-receptorblok-
keren losartan eller betablokkeren atenolol. Trods ens blod-
tryksfald i de to behandlingsgrupper var risikoen for fatale og
nonfatale apopleksier reduceret med 25% i losartangruppen. I
begge studier faldt apopleksirisikoen mere end forventet pa
basis af de forholdsvis beskedne blodtryksfald. I Perindopril
Protection against Recurrent Stroke Studiet (PROGRESS)
blev 6.103 patienter med transitorisk cerebral iskeemi eller
apopleksi randomiseret til behandling med enten perindopril
(alene eller i kombination med indapamide) eller placebo [5].
Bade normo- og hypertensive patienter blev inkluderet. Efter
tre et halvt ars observation var der en reduktion i nonfatale og
fatale apopleksier pa 28% uathaengigt af udgangsblodtrykket.

Resultaterne af ovennzvnte studier indikerer, at ACE-
haemmer-behandling kan nedsztte risikoen for apopleksi.
Starttidspunktet for, hvornar man skal begynde behandlin-
gen, er dog fortsat et kildent spergsmal. Data fra ACCESS vi-
ste ganske vist, at den efterfelgende morbiditet var nedsat
blandt hypertensive apopleksipatienter, der blev behandlet
inden for 36 timer efter indleeggelsen, men konklusionen
svaekkes af, at undersogelsen blev afbrudt fer tid og af det be-
grensede antal patienter. Endvidere kunne ACCESS-studiet
ikke forklare effekten af blodtrykssenkning i den akutte fase.
En ny undersogelse er undervejs for at teste, om de aktuelle
resultater kan bekreftes i en storre undersogelse.
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Karboanhydraseha&mning:
Effekt pa ilttension i retina
og n. opticus og dens virkningsmekanismer

Ph.d.-athandlingen udgar fra Det Sundhedsvidenskabelige Fa-
kultet, Kebenhavns Universitet, og blev udfzerdiget under min
anszttelse som klinisk assistent pd H:S Rigshospitalets Gjenaf-
deling. Eksperimenterne er udfert pa Dyreeksperimentel Af-
deling ved Kebenhavns Universitet.

Karboanhydrasehzemmere (CAls) anvendes i behandlin-
gen af glaukom, da de mindsker kammervandsproduktionen.
Systemisk administration af CAls eger ilttensionen i n. opticus
(ONPO,) i grise - ogsd ved konstant intraokulert tryk (IOP).

Formalet var at undersoge, om CAls oger den retinale ilt-
koncentration (RPO,) og at finde virkningsmekanismerne bag
CAIs’ effekt pa ONPO.,.

Grisen blev brugt som forsegsdyr, da griseojets anatomi og
kargebet er meget lig det menneskelige ojes.

Vi har fundet folgende resultater:

1. CAls oger RPO; lige s meget som det ager ONPO,.

2. CAlIs dilaterer retinale arterioler og venoler. Denne vasodi-
latation er antageligt arsag til ogningen i ONPO; og RPO,.

3. Senkning af IOP med et andet glaukomprzparat, timolol
(en betablokker), oger ikke ONPO,.

4. pHin. opticus (ONpH) falder under karboanhydrase-
hzmning, metabolisk og respiratorisk acidose.

5. Det, at CAls seenker ONpH, er ikke drsagen til ogningen i
ONPO,.

6. COz-ophobning imiterer CAIs" ONPO-ogende effekt.
Derfor er COz-ophobning en mulig virkningsmekanisme
bag denne effekt.

7. Heemning af prostaglandinsyntesen ved intravenes admi-
nistration af indomethacin senker ONPO; og CAls, og
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CO;fs effekt pA ONPO, mindskes. Det er sandsynligt, at
CAIs’, og COy’s vasodilaterende effekt delvist er medieret
via prostaglandiner.

Yderligere eksperimenter er nodvendige for at undersoge, om
CAIs kan forhindre hypoksi og iskemi i retina, og om CAls
kan bruges klinisk til behandling af retinale iskeemiske syg-
dome.

Forf.s adresse: @jenafdeling 2061, H:S Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, DK-2100
Kgbenhavn @.

E-mail: Daniella@dadlInet.dk

Forsvaret finder sted mandag den 9. februar 2004, kl. 14.00 i Auditorium B,
Teilum Bygningen, Frederik V's Vej 11, Kgbenhavn.

Bedgmmere: Oliver Arend, Tyskland, Niels Chresten Nyborg og Michael Larsen.
Vejledere: Peter Koch Jensen, Morten la Cour, Einar Stefansson, Island og Martin
Lauritzen.

Lektor Torben Laursen:

Clinical pharmacological
aspects of growth hormone
administration

Doktordisputatsen omfatter 12 tidligere publicerede artikler
og en oversigt. Arbejderne er udfert i perioden 1991-2002 ved
Medicinsk Afdeling M, Arhus Kommunehospital.

GH-behandling gives som subkutan (sc) injektion hver af-
ten. Herved opnas en biotilgengelighed pa 50-70% uden bety-
dende reduktion i bioaktivitet. Absorption er hurtigere fra ab-
domens end larets subcutis, men effekten pa responsparame-
tre (IGF-I) er ens, og begge steder kan anvendes.

Imitation af endogen pulsatil GH-sekretion antages at
medfere optimal effekt, og hos gnavere oges serum-IGF-I
mest efter pulsatil GH-administration. Et vasentligt formal
med athandlingen var at illustrere effekten af intermitterende
og kontinuerlig GH-tilforsel til mennesker pa markerer som
IGF-I, GH-bindingsprotein, insulin, glukose og FFA. Serum-
IGF-I og glukosehomeostase anvendes klinisk til monitore-
ring af GH-behandling. Overordnet set var approksimeret
pulsatil GH-administration ikke mere effektiv end konstant
tilforsel. Selvom serum-GH-niveauerne var eleverede ca. en
time efter en i.v. bolusinjektion, sds ingen effekt pa serum-
IGF-I. Udtalt stigning i serum-IGF-I opndedes ved fordeling af
degndosis pd mindre doser, hvorved perioden med GH i cir-
kulationen forleengedes. Konstant GH-eksponering, opnéet
ved kontinuerlig i.v. infusion, egede serum-IGF-I endnu mere
effektivt end frekvente injektioner, hvorimod kombination af
injektioner og infusion ikke gav yderligere effekt.

Nasal tilforsel ville veere klinisk attraktivt. Absorptionen er



