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veal karnydannelse i aktiv fase. Maculadegeneration er dog 
langsomt progredierende og længerevarende opfølgning af be-
handlingen med pegaptanib er nødvendig for fuldstændig at 
karakterisere sikkerhed og behandlingseffekt. De foreliggende 
resultater støtter den videre udforskning af VEGF-inhibition til 
patienter med neovaskulær og eksudativ øjensygdom.
SummaryMichael Larsen, Birgit Sander, Jørgen Villumsen, Per Haamann, Morten la Cour, Henrik Lund-Andersen & VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization Clinical Trial Group:Treatment of age-related macular degeneration with vascular endothelial growth factor inhibitor (pegaptanib).Ugeskr Læger 2005;167:###.Subfoveal neovascularization is the most frequent cause of severe visual loss in patients with age-related macular degeneration (AMD). Pharmacologic inhibition of vascular endothelial growth factor (VEGF) is a new principle of treatment of this condition. The effects of intravitreal pegaptanib administrered every sixth week for 48 weeks in three different dosages were examined in a prospective, double-masked, randomised trial against subconjunctival sham injection with change in visual acuity as the outcome parameter in 1,186 patients with subfoveal neovacularization in AMD. 70% of the patients treated with pegaptanib avoided moderate visual loss, compared to only 55% of the control group (p <0.001 for 0.3 mg pegaptanib versus the control group, p <0.001 for 1.0 mg and p = 0,03 for 3.0 mg). The improved visual prognosis was detectable beginning six weeks after the first injection (p <0.002). Adverse events included endophthalmitis (1.3% of patients), traumatic lens damage (0.7%), retinal detachment (0.6%) and severe visual loss in one patient (0.1%).  Intravitreal pegaptanib improves the visual prognosis in neovascular AMD. The long-term effect and safety of the treatment are not known.
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Resume
Introduktion: Atrieflimren er en hyppigt forekommende klinisk 
manifestation ved hypertyroidisme. Sammenhængen mellem hy-
pertyroidisme og atrieflimren har hidtil være analyseret hos et be-
grænset antal selekterede patienter, og styrken i relationen har 
ikke været estimeret. Vi undersøgte risikoen for atrieflimren blandt 
20-89-årige med en hospitalsdiagnose for hypertyroidisme i Dan-
mark i en 20-årig periode.
Materiale og metoder: I Landspatientregisteret identificerede vi 
alle med en incident hospitalsdiagnose for hypertyroidisme i 
studieperioden, og blandt disse identificerede vi individer med en 
diagnose for atrieflimren, der optrådte ±30 døgn fra datoen for 
diagnosen af hypertyroidisme. Vi anvendte logistisk regressions-
analyse til at beregne odds-ratio for relationen mellem køn, tiårs-
aldersgruppe, kardiovaskulær sygdom og atrieflimren eller atrie-
flagren.

Resultater: Blandt 40.628 individer med en diagnose for hyper-
tyroidisme havde 3.362 (8,3%) en diagnose for atrieflimren eller 
atrieflagren inden for ±30 dage fra datoen for diagnosen for 
hypertyroidisme. Mandligt køn: odds ratio 1,7 (95% konfidens-
interval 1,6-1,9), alder: odds ratio 1,7 (95% konfidensinterval 
1,7-1,8) pr. tiårsaldersøgning, iskæmisk hjertesygdom: odds-ratio 
1,3 (95% konfidensinterval 1,2-1,4), inkompenseret hjertesyg-
dom: odds-ratio 2,8 (95% konfidensinterval 2,6-3,1) og hjerte-
klapsygdom: odds-ratio 1,9 (95% konfidensinterval 1,5-2,4) var 
forbundet med risiko for atrieflimren eller atrieflagren.
Konklusion: Mandligt køn, stigende alder, iskæmisk hjertesygdom, 
inkompenseret hjertesygdom og hjerteklapsygdom er relateret til 
en øget risiko for atrieflimren eller atrieflagren blandt patienter 
med hypertyroidisme.

Relationen mellem hypertyroidisme og atrieflimren har været 
analyseret hos et begrænset antal, oftest selekterede patienter 
rapporteret fra enkeltinstitutioner, og styrken af relationen 
mellem hypertyroidisme og atrieflimren har hidtil ikke været 
estimeret i store serier af patienter. Vi undersøgte derfor ri-
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sikoen for atrieflimren blandt patienter med hypertyroidisme 
diagnosticeret i Danmark igennem en 20-årig periode [1, 2].

Materiale og metoder
Undersøgelsen blev udført i Danmark fra den 1. januar 1977 til 
den 31. december 1999. Vi identificerede alle patienter med 
udskrivningsdiagnosen hypertyroidisme i perioden i Lands-
patientregisteret [3]. Datoen for indlæggelse blev registreret 
sammen med køn og alder på diagnosetidspunktet. Validite-
ten af diagnosen hypertyroidisme er høj i Landspatientregi-
steret. I en screening af 900 patienter med diagnosen hyper-
tyroidisme blev der fundet misklassifikation hos mindre end 
2% af patienterne [4].

Vi ekskluderede personer, der var yngre end 20 år, og per-
soner, der var ældre end 89 år, blev også udelukket. Vi ude-
lukkede endvidere patienter med diagnosen hypertyroidisme 
i en treårsperiode fra den 1. januar 1977 til den 31. december 
1979 med henblik på at reducere risikoen for inklusion af præ-
valente tilfælde med hypertyroidisme. Personer, der havde 
fået diagnosen hypotyroidisme forud for diagnosen hyper-
tyroidisme, blev også udelukket, idet alene en overdoseret be-
handling af hypotyroidisme kunne forårsage denne række-
følge af begivenheder. Vi udelukkede endvidere individer, 
der døde eller emigrerede inden for 30 døgn fra datoen for 
diagnosen hypertyroidisme.

Vi identificerede alle patienter, der havde fået udskriv-
ningsdiagnosen atrieflimren eller atrieflagren fra den 1. januar 
1977 til den 31. december 1999, i Landspatientregisteret. Vi 
udelukkede patienter med diagnosen atrieflimren eller atrie-
flagren, der optrådte tidligere end 30 dage før diagnosen hy-
pertyroidisme blev stillet, med henblik på at reducere risikoen 
for inklusion af prævalent atrieflimren eller atrieflagren i un-

dersøgelsen. Vi modtog data om diagnoser for diabetes og 
kardiovaskulære sygdomme fra Landspatientregisteret ved-
rørende perioden 1977-1999. 

Patienterne blev fulgt i Landspatientregisteret og i Det 
Centrale Personregister (vitalstatus og emigrationsstatus). 
Endepunktet var en diagnose for atrieflimren, der indtraf 
±30 døgn fra datoen for en hospitalsdiagnose for hypertyroi-
disme. Det korte tidsinterval på 30 døgn blev valgt for at øge 
sandsynligheden for en kausal relation mellem hypertyroi-
disme og atrieflimren eller atrieflagren. Undersøgelsen var 
godkendt af Datatilsynet.

Statistisk analyse
Vi anvendte logistisk regressionsanalyse til beregning af odds-
ratio for relationen mellem køn, alder, diabetes, kardiovasku-
lære sygdomme og atrieflimren. Vi brugte en statistik soft-
ware pakke fra SPSS, version 11.0 (SPSS Inc., Chicago).

Resultater
Vi identificerede 40.628 individer med hospitalsdiagnosen 
hypertyroidisme (Tabel 1). Størsteparten af patienterne med 
hypertyroidisme var kvinder (84,9%), og omkring en tredjedel 
af patienterne var ældre end 70 år. Blandt patienter med 
hypertyroidisme havde 3.362 (8,3%) individer fået diagnosen 
atrieflimren inden for ±30 døgn fra datoen for diagnosen 
hypertyroidisme. Andelen af personer med atrieflimren var 
højere blandt mænd end blandt kvinder (12,1% vs. 7,6%). 
Mindre end 1% af de patienter, der var yngre end 40 år, havde 
atrieflimren, mens 10-20% af de patienter, der var ældre end 60 
år, havde atrieflimren. I Figur 1 ses, at andelen af patienter 
med atrieflimren var højere blandt mænd end blandt kvinder 
i alle tiårsaldersgrupper, og at proportionen af individer med 
atrieflimren øgedes med stigende alder hos både mænd og 
kvinder. Den justerede odds-ratio for atrieflimren var næsten 
fordoblet hos mænd, og odds-ratio for atrieflimren steg med 
en faktor 1,7 pr. tiårsstigning i alder (Tabel 1). Ved tilstede-
værelse af iskæmisk hjertesygdom, inkompenseret hjertesyg-

Figur 1. Andelen af mænd og kvinder med atrieflimren eller atrieflagren opgjort
i tiårsaldersgrupper blandt patienter med hypertyroidisme. Der er anført 95%
konfidensintervaller.
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Tabel 1. Risikofaktorer for atrieflimren hos 40.628 patienter i Danmark
med hypertyroidisme i perioden fra den 1. januar 1980 til den 31. decem-
ber 1999a.

Justeret odds-ratio 
(95% konfidens-

Karakteristik interval)a

Mænd (reference, kvinder) 1,7 (1,6-1,9)

Alder på tidspunktet for diagnose af 
hypertyroidisme (risiko pr. tiårsaldersøgning) 1,7 (1,7-1,8)

Medicinsk tilstand før eller samtidig med 
diagnose af hypertyroidismeb

Hypertension  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,9 (0,8-1,0)
Diabetes  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0,9 (0,8-1,1)
Iskæmisk hjertesygdom  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1,3 (1,2-1,4)
Inkompenseret hjertesygdom . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2,8 (2,6-3,1)
Valvulær hjertesygdom (aorta- og/eller mitralklap)  . . . 1,9 (1,5-2,4)

a) Risikoestimaterne er justeret for samtlige karakteristika angivet i tabel-
len. 
b) Relativ risiko med reference til ingen registreret hypertension, diabetes,
iskæmisk hjertesygdom, inkompenseret hjertesygdom eller valvulær hjerte-
sygdom.
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dom eller hjerteklapsygdom var odds-ratio for atrieflimren 
øget 1,3-fold, 2,8-fold og 1,9-fold (Tabel 1). 

Diskussion
Vi fandt, at risikoen for atrieflimren eller atrieflagren ved 
hypertyroidisme var højere hos mænd end hos kvinder, og at 
risikoen for atrieflimren ved hypertyroidisme øgedes med 
stigende alder i aldersintervallet 20-89 år. Tilstedeværelsen af 
iskæmisk hjertesygdom, inkompenseret hjertesygdom og 
hjerteklapsygdom var også forbundet med en øget risiko for 
atrieflimren.

Hypertyroidisme blandt ældre er ofte relateret til diskrete 
og vage symptomer, så den hypertyroide tilstand kan have 
haft en længere varighed, inden diagnosen hypertyroidisme 
stilles. Dette kan være en af forklaringerne på, at vi fandt 
mange med atrieflimren blandt ældre. En anden mulighed 
kan være en afkortningen af repolariseringsfasen i det intra-
cellulære potentiale i atriet induceret af hypertyroidisme [5]. 
Dette kan tænkes at forårsage atrieflimren hos de personer, 
der allerede har risiko for atrieflimren, nemlig de ældre og 
personer med forudbestående hjertesygdom. Det er endvi-
dere rapporteret, at hypertyroidismen biokemisk var mere 
udtalt (højere serumthyroxin og triiodothyronin) hos dem, 
der fik atrieflimren [6]. Vi havde ingen biokemiske data om 
sværhedsgraden af hypertyroidisme i vores undersøgelse.

Blandt personer med forudbestående hjertesygdom kan 
den øgede belastning, der er forårsaget af et hyperdynamisk 
kredsløb med baggrund i hypertyroidisme, medføre svæk-
kelse af hjertefunktionen, hvilket forårsager hjerteinsufficiens, 
angina pectoris og atrieflimren. Desuden kan takykardi forår-
saget af en kombination af hypertyroidisme og atrieflimren 
medføre inkompenseret hjertesygdom som følge af takykardi-
induceret kardiomyopati. 

Risikoen for atrieflimren ved hypertyroidisme var mest ud-
talt hos mænd, ældre og hos personer med forud bestående 
hjertesygdom. Vore fund understreger vigtigheden af scree-
ning for hypertyroidisme hos patienter med atrieflimren. 
SummaryLars Frost, Peter Vestergaard & Leif Mosekilde:Hyperthyroidism and risk of atrial fibrillation or flutterUgeskr Læger 2005;167:ooooWe identified all patients with an incident diagnosis of hyperthyroidism in the Danish National Patient Registry, and among those we identified subjects with a diagnosis of atrial fibrillation or flutter that occurred ±30 days from the date of the diagnosis of hyperthyroidism. Among 40,628 subjects with hyperthyroidism, 3,362 (8.3%) had a diagnosis of atrial fibrillation or flutter. Male sex, increasing age, ischemic heart disease, congestive heart failure and heart valve disease were associated with an increased risk of atrial fibrillation or flutter in patients with hyperthyroidism. 
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