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Abdominalt aortaaneurisme (AAA) har en praevalens pa 2-8%
hos mand over 60 ar; stigende med alderen. Kendte risiko-
faktorer er hanken, rygning, hej alder og familizer disposition
(ingen kausative gener er blevet identificeret). Rupturrisikoen
for sma AAA (<5 cm i diameter) er 0-0,5% pr. &r [1, 2], men
oges voldsomt med stigende diameter. Et 6 cm og et 8 cm
stort AAA har en femarsrupturrisiko pa hhv. 40% og 80% [3-5].
I randomiserede undersogelser har man ikke kunnet pavise
nogen synderlig gevinst ved at tilbyde operation af AAA, der
malte 4-5,4 cm i diameter, derfor tilbydes operation oftest ved
en AAA-diameter, der er > 5,5 cm [6, 7].

Antallet af diagnosticerede, asymptomatiske, sma AAA
forventes at stige markant i fremtiden; dels pga. flere tilfzl-
dige fund pga. eget anvendelse af abdominal ultralydskan-
ning (UL) og computertomografi (CT), og dels fordi screening
for AAA hos mend over 65 ar har vist sig at veere omkost-
ningseffektiv [8].

The National Screening Committee i England anbefaler
derfor nu screening af +65- rige meend, og et landsdakkende
program forventes implementeret i Storbritannien, ligesom
US Task Force til den amerikanske regering har anbefalet
screening for AAA.

I Danmark afventes en medicinsk teknologivurderingsrap-
port pd omradet for opstart af screening i den midgyske re-
gion og evt. landsdzkkende screening.

Derfor er der stor interesse i at kunne bremse AAA’s videre
progression for derigennem at hindre omkostningstunge og
potentielt letale operationer. Et serligt behov for medicinsk
forebyggelse af AAA-progression findes hos patienter, hvor
der er relativ eller absolut kontraindikation for operation pga.
anatomiske forhold og/eller medicinske konkurrerende lidel-
ser - iser efter at man i det randomiserede EVAR2-studie ikke
har kunnet pavise nogen gevinst ved den minimalt invasive
endovaskulere behandling [9].

EU synes at have erkendt denne sandsynlige udvikling og
onsker store netvaerksansegninger, der fokuserer pd AAA-
relateret forskning i forbindelse med uddeling af forsknings-
midler i 2007-2010.

Nyere studier tyder pa, at moderne kardiovaskulzr fore-
byggelse ogsa har et moment af heemning af AAA-vaekst.

Betablokkere

Propranolol pakaldte sig forst opmarksomhed pga. dets og
andre betablokkeres fibrogenetiske egenskaber [10]. Beta-
blokkere er traditionelt forstevalg ved hypertensionsbehand-
ling og efter myokardieinfarkt, og i flere mindre historiske
kohorteundersogelser har man kunnet pavise nedsat vaekst-
hastighed af AAA hos patienter, der er i behandling med
betablokkere. Resultaterne er blevet bekreftet i dyreeksperi-
mentelle studier [10-13]. Fundene forte til randomiserede
undersogelser i Danmark, England og Canada, men med skuf-
fende resultater primeert forarsaget af en darlig komplians pga.
en hej bivirkningsprofil (negativ pavirkning af lungefunktion,
ankelblodtryk og livskvalitet) [14]. For nylig fandt Hackam et
ali et stort populationsbaseret case- kontrol- studie ingen asso-
ciation mellem brugen af betablokkere og hospitalisering pa
grund af rumperet AAA [15].

Makrolider

Antistoffer mod Chlamydia pneumoniae fandtes at vere asso-
cieret med vaeksthastigheden af sma AAA. Ved immunhisto-
logiske og polymerasekedereaktionsbaserede undersogelser
har man tillige pavist C. pnenmoniae i AAA-vaeggen [16]. Det
foranledigede tre sma randomiserede dobbeltblindede inter-
ventionsstudier. I studierne brugte man forskellige praeparater
og interventionsperioder, hvorfor direkte sammenligning og
metaanalyse er vanskelig. Hovedtraekkene var en signifikant
kortvarig nedsat ekspansionsrate hos de makrolidbehandlede
patienter [16-18]. En forklaring pa dette kunne vere, at inak-
tiv C. pneumoniae, lokaliseret i cirkulerende monocytter, er re-
sistente over for antibiotisk behandling og er i stand til at re-
inficere endotel kort efter terapiopher [19]. En anden forkla-
ring kunne vare en kendt uspecifik antiinflammatorisk effekt
af makrolider. Resultaterne ber ses i sammenhzng med skuf-
fende resultater fra langt storre randomiserede studier vedre-
rende kardiovaskulere begivenheder.

Statiner

Omkring artusindeskiftet blev statiner kendt som lipidszn-
kende stoffer, der effektivt nedsatte risikoen for kardiovasku-
lzere haendelser hos patienter med arteriosklerose - bl.a. gen-
nem en antiinflammatorisk effekt pa karvaeggen. AAA er ka-
rakteriseret ved udbredt inflammation, og statinbehandling er
associeret med nedsat vegkoncentrationen af matrixmetallo-
proteiner (MMPs), som er associeret med AAA-progression
[20, 21]. P4 den anden side medferer statinbehandling ogsa et
fald af lipoprotein (a), som ellers heemmer aktiveringen af
plasminogen, der igen spiller en central rolle i aktiveringen af
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Hyppigheden af paviste sma AAA forventes at stige

Patienter med AAA har markant gget kardiovaskuleer over-
dedelighed, hvorfor generel kardiovaskuleer forebyggelse
bgr anbefales

Rygestop, angiotensinkonverterende enzym-hammere,
statin og lavdosisacetylsalicylsyrebehandling kan muligvis
nedsaette sma AAA’s vaekst og derved forebygge senere
operationsbehov

de proteaser, der er indgar i AAA-matrix- degeneration. Ned-
sxttelse af lipoprotein (a) kan derfor teoretisk forage AAA’s
ekspansionsrate [22]. I en historisk kohorteundersegelse over
3,2 ar med 150 statinbehandlede patienter, der havde ikke-
operationskrevende AAA, paviste man i gennemsnit signifi-
kant nedsat AAA-vaksthastighed af infrarenale AAA pa ca.
40%, uathzengigt af andre faktorer med kendt indflydelse pa
AAA-vzksten bl.a. AAA-diameter [23].

Angiotensinkonverterende enzym-hgemmere

I Hope-sstudiet [24] paviste man, at behandling med angioten-
sinkonverterende enzym (ACE)-hemmere reducerer fore-
komsten af kardiovaskulzere begivenheder hos hejrisikopa-
tienter uafhzengigt af eventuelle blodtrykszendringer. Effekten
er ikke helt kendt, men peger imod en kombineret gunstig
endring i den perifere cirkulation, den kardiale funktion, mu-
skelmetabolismen og det endoteliale niveau [24-27].

Kollagen spiller en vaesentlig strukturel og baerende rolle
for arterieveeggen, mens matrixproteiner som f.eks. elastin og
fibrillin-1 er med til at skabe elasticitet. ACE-hammere synes
at kunne pavirke forholdet mellem elastin og kollagen posi-
tivt, siledes at karstivheden nedszttes [25]. Dyremodeller
tyder pa, at ACE-hammere pavirker MMP- aktivitet via
transkriptional inhibition p& mRNA-niveau, siledes at
MMPs’ negative indflydelse pa remodelleringen af karvaeggen
mindskes [28]. I dyreeksperimentelle studier har man under-
bygget disse teorier ved at pavise, at ACE-hammere (losar-
tan) helt kan forbygge udviklingen af AAA [29, 30].

I et stort canadisk populationsbaseret case- kontrol-studie,
der inkluderede 15.326 indlagte patienter over 65 dr med in-
takt eller rumperet AAA, har man pavist, at patienter, der
indtog ACE-hammere, havde en signifikant mindre risiko for
AAA-ruptur (OR: 0,82, 95% konfidensinteral: 0,74; 0,90) end
dem, der ikke fik ACE-hazmmere [15]. Desvarre viste det sig,
at personer, der afbred ACE-hzmmer-behandlingen, tilsyne-
ladende fik deres rupturrisiko foreget. Denne rebound effect
ved behandlingsopher er ligeledes kendt fra patienter med
kronisk hjertesvigt og hypertension [31-33]. Randomiserede
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undersogelser med analyser baseret pa intention to treat- prin-
cippet synes at vaere den eneste made at undga alvorlige bias
pa i forbindelse med effektdokumentationen.

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer

I dyremodeller har man omkring artusindskiftet fundet en re-
lation mellem graden af inflammation i adventita og AAA’s
diameter [34-36]. Teorien bag studierne var bl.a. at cyclooxy-
genase (COX)-2 gen-ekspressionen opreguleres under AAA’s
udvikling pga. eget syntese af inflammatoriske mediatorer og
derved pavirker kollagenmetabolismen negativt. Efterfol-
gende dyreeksperimentelle studier viste, at nonsteroide anti-
inflammatoriske stoffer (NSAID) kunne reducere AAA’s
vaksthastighed, hovedsageligt pga. heemning af COX-2. I en
historisk kohorteundersogelse fandt Walton et al en signifikant
hurtigere AAA-vzkstrate hos 15 patienter, der havde sma
AAA og blev behandlet med NSAID, end hos 63 kontrolper-
soner [36]. Der forligger endnu ikke prospektive undersogelser
pa omradet.

COX-2 er pavist i aortavaeggen under udviklingen af AAA,
dette gelder ikke for COX-1. COX-1 har derimod en indvirk-
ning pa trombocytfunktionen. Den murale trombus i AAA
aktiverer og friger proteaser under trombefornyelse med den
trombocytaggregationinducerede fibrindannelse og neutrofil
akkumulering. Disse proteaser menes at kunne bidrage til de-
generationen af den ekstracellulzere matrix og dermed pro-
gression af AAA. Hypotesen understeottes af, at rotter, der
havde faet induceret eksperimentelt AAA, og som fik trom-
bocytheemmere (abciximab), havde mindre risiko for ekspan-
sion af AAA og mindre storrelse af thrombus, end kontrol-
gruppen havde [37]. Eksperimentet er blevet gentaget med
acetylsalicylsyre, hvilket gav samme resultat. Der foregar i oje-
blikket ingen studier med mennesker, men pa Regionshospi-
talet Viborg undersoges det i kohorteregi, om der kan drages
en parallel til AAA hos mennesker.

Calciumantagonister

I dyreeksperimentelle studier har man pévist, at calciumanta-
gonister (klasse II) aktiverer og accelererer MMP-induceret
elastinnedbrydning i karvaeggen [38]. Disse fund understottes
af fundene i en engelske case-kontrol-undersagelse, hvori
man fandt, at brugen af calciumantagonister mere end for-
doblede risikoen for AAA efter relevant konfounderadjuste-
ring. Man fandt dog ingen signifikant effekt pa vaeksthastig-
heden af smi AAA [39].

Generel kardiovaskuleer forebyggelse hos patienter

med smd abdominale aortaaneurismer

I en dansk, randomiseret screeningsundersogelse har man pa-
vist, at stort set alle meend med et screeningsdiagnosticeret
AAA har grensehypertension eller manifest hypertension, at
to tredjedele af dem ryger, og at de patienter, som aldrig har
veret hospitaliseret pga. kardiovaskulzere manifestationer, har
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en absolut kardiovaskulzr betinget overdedelighed pa 16% pa
blot fem ar [40]. Sidstnzevnte forhold ger, at alle AAA-patien-
ter bor szttes i en generel kardiovaskulzr forebyggelse, hvil-
ket tilmed potentielt kunne forebygge AAA-progression
jevnfer ovenstaende.

Rygning medferer oget rupturrisiko og er associeret med
oget vaeksthastighed af AAA, hvorved rygestop potentielt kan
hemme AAA’s progression.

Statin- og acetylsalicylsyrebehandling er ligeledes centrale
komponenter i forebyggelsen og synes jevnfer ovenstdende
begge at vaere potentielle ekspansionshzemmere. Traditionelt
forstegangsvalg til behandling af hypertension har veret diu-
retika eller betablokkere. Det ber overvejes, om ACE-ham-
mere skal vaere forstevalg hos patienter, der har hypertension
og AAA uden umiddelbar operativ behandlingsindikation,
samt ved relative og absolutte kontraindikationer for opera-
tion, og om calciumantagonister ikke bor undgéas, nar der
foreligger alternativer. Der foreligger dog ikke level 1-evidens
for disse foresldede medicinske behandlinger. Den heje kar-
diovaskulere overdedelighed gor dog randomiserede studier
af statin- og acetylsalicylsyrebehandling etisk diskutabel. Sa-
danne studier synes dog at vaere relevante og realistiske ved-
rerende ACE-hammer-behandling.

Korrespondance: Annette Langagder Hagh, Karkirurgisk Afdeling, Regionshospi-
talet Viborg, DK-8800 Viborg. E-mail: a_|_hogh@yahoo.dk
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Resume

Behandlingen af den hypoterme patient afheenger mere af den kli-
niske tilstand end af kernetemperaturen. Bevidstlgse patienter
udredes for konkurrerende &rsager, og de kan ofte opvarmes med
varmt vand i pleura. Ved klinisk hjertestop foretages der hjerte-
lunge-redning, og medmindre patienten er dod, foretages der op-
varmning med ekstrakorporal cirkulation. Dgdsdiagnosen kan
veere vanskelig at stille hos den hypoterme patient. Man kan fa
hjeelp til opvarmning pa et lokalsygehus af et udrykningshold.

At hypotermi kan vare skadeligt, kender vi fra den lille pige
med svovlstikkerne af H.C. Andersen fra 1848. Hun forsogte
selv at behandle tilstanden med ekstern varme, men det endte
med bevidsthedssloring, bevidstleshed og en lykkelig dod.
Mon ikke tilfeelde, der ligner, stadig ses her i landet? Behand-
lingen af de patienter, der findes i live, har veret ret empirisk,
selv om der dog har veret gjort tiltag til at sztte system i det
[1-3]. Der har gennem tiderne varet beskrevet en del kasuisti-
ske meddelelser om dybt hypoterme personer, som er blevet
reddet ved hjalp af hjerte-lunge- maskine (HLM), men efter
en lidt storre 20-drs- opgorelse fra alperne i 1997 blev verden
igen opmerksom p3, at det kan nytte at behandle selv dybt
hypoterme personer [4]. Selv om det var en meget ufuldsten-
dig historisk opgerelse, viste den dog, at 15 ud af 32 patienter
var blevet reddet efter dyb hypotermi. Man kan vove den pa-
stand, at de fleste patienter i samme situation og arstal i andre
lande, inkl. Danmark, ville have veret dode. Senere kom en
opsigtsveekkende beretning fra Norge, hvor en patient succes-
fuldt blev genoplivet trods en legemstemperatur pa 13,7 °C [5].





