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sterolsænkende medikamentel behandling. At dette ikke ud-
mønter sig i en lavere mortalitet, skyldes en ændret alders-
sammensætning med flere ældre i den sidste undersøgelses-
periode. Ved multivariatanalyse findes alder at være en uaf-
hængig prædiktor for død. De fundne mortaliteter for både 
STEMI, NSTEMI og UAP findes alle højere end i randomise-
rede undersøgelser, hvilket især må tilskrives begrænsninger i 
patientpopulationerne som følge af in-  og eksklusionskriterier, 
hvorimod patienterne i den foreliggende undersøgelse er en 
uselekteret patientpopulation uden sådanne begrænsninger.
SummaryLisette Okkels Jensen & Per Thayssen:Treatment and prognosis after acute coronary syndrome in an unselected patient populationUgeskr Læger 2006;168:xxx-xxxIntroduction: Our purpose was to evaluate treatment and mortality in an unselected consecutive patient pop-ulation hospitalised with definite acute coronary syndrome (ACS) in 2000 and 2003.Materials and methods: From 1 September 2000 to 15 January 2001 and from 1 September 2003 to 15 January 2004, all patients hospitalised in the Department of Cardiology, Odense University Hospital, Denmark, with ACS were consecutively registered.Results: 396 patients with ACS were included, 200 in 2000 and 196 in 2003. Their mean age increased from 68 ± 12.5 years in 2000 to 71 ± 13.4 years in 2003, p = 0.03. The number of patients older than 75 years of age increased from 35% in 2000 to 44% in 2003, p< 0.001. The one-year mortality rate was 24% in 2000 and 22% in 2003. Cox regression analysis demonstrated that the risk of death was highest in older patients (RR 1.06, 95% CI 1.03–1.09, p< 0.001) adjusted for gender, type of myocardial infarction (MI) and previous MI. The mortality rate for patients ≤ 75 years decreased from 2000 to 2003 during hospitalisation (5.3% vs. 4.6%), after 30 days (9.7% vs. 7.7%) and after 1 year (18.5% vs. 9.9%). From 2000 to 2003, a rise in invasive treatment strategy was observed, together with an increased use of statins and clopidogrel.Conclusion: Age is an independent predictor of mortality after ACS, and the age of patients hospitalised with ACS has increased. The one-year mortality rate is close to one fourth. For younger patients, the mortality rate has decreased. Compared to randomised clinical trials, a considerable dis-crepancy in mortality was observed, predominantly due to the restricted patient selection in such studies and the concomitant lack of representation of daily- life patients.
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Intervention med clarithromycin hos patienter med 
stabil iskæmisk hjertesygdom: CLARICOR-forsøget 
– sekundærpublikation
SEKUNDÆRPUBLIKATIONCLARICOR-Gruppen*

Resume
Antibiotika kan muligvis reducere kardiovaskulær morbiditet. 
I CLARICOR-forsøget blev 4.372 patienter med stabil koronar 
hjertesygdom randomiseret til 14 dages behandling med clari-
thromycin 500 mg (n=2.172) eller placebo (n=2.200) dagligt. 
Efter 2,6 år fandtes signifikant øget kardiovaskulær dødelighed i 
clarithromycingruppen. Der er behov for studier til vurdering af 
sikkerheden ved clarithromycin. Der er ikke på nuværende 
tidspunkt viden, som støtter, at antibiotika har en beskyttende 
virkning hos patienter med arterosklerotisk hjertesygdom. 

I flere undersøgelser har man påvist en positiv association 
mellem Chlamydia pneumoniae- antistoffer og forekomsten af 
kardiovaskulære komplikationer [1, 2]. Chlamydia pneumoniae 
er blevet påvist i aterosklerotisk væv. I to mindre randomise-
rede placebokontrollerede forsøg, der inkluderede patienter 
med akut iskæmisk syndrom, påvistes en signifikant lavere 
kardiovaskulær morbiditet hos patienter randomiseret til 
makrolidantibiotikum. På baggrund af ovenstående obser-
vationer gennemførte vi et forsøg med clarithromycin for at 
teste hypotesen: Kan behandling med et makrolid reducere 
forekomsten af kardiovaskulære hændelser hos patienter med 
stabil iskæmisk hjertesygdom [1, 2]?
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Patienter og metoder
Personer, som i årerne 1991-1999 var udskrevet fra hospitaler 
i Storkøbenhavn med diagnoserne akut myokardieinfarkt 
(AMI) og/eller angina pectoris (ICD kode 209-219), udgjorde 
den potentielle studiepopulation. Alle personer i alderen 
18-85 år, der havde ovennævnte diagnoser, og som var i 
live i august 1999, blev per brev inviteret til at deltage 
i CLARICOR-undersøgelsen.

På de fem kardiologiske afdelinger i H:S blev der oprettet 
en klinik bemandet med en læge og en sygeplejerske. Ved 
patienternes fremmøde i klinikken blev demografiske variable 
og in-  og eksklusionskriterier registreret elektronisk. Inklu-
sionskriterier var verificeret koronar hjertesygdom. Eksklu-
sionskriterier var: AMI eller ustabil angina pectoris inden for 
de seneste tre måneder, koronar bypass eller perkutan tran-
sluminal koronar angioplastik inden for de seneste seks 
måneder, svær hjerteinsufficiens (NYHA-klassifikation IV), 
malign sygdom, intolerans over for makrolider eller behand-
ling med methylxantiner, carbamazepin, cisaprid, astemizol, 
terfenadien eller kumarinderivater.

De inkluderede patienter blev centralt randomiseret til 
enten 14 dages behandling med clarithromycin (Klacid Uno, 
Abbott, UK) 500 mg dagligt eller matchende placebo. Til re-

gistrering af tabletindtagelse og eventuelle bivirkninger fik 
alle randomiserede patienter et dataark, som skulle returneres 
ved ophørt tabletindtagelse [1]. Forsøget gennemførtes med 
blinding i alle led.

Effektmål 
Det primære effektmål var sammensat af total mortalitet, ikke 
fatalt AMI eller ustabil angina pectoris; det sekundære effekt-
mål var sammensat af kardiovaskulær død, ikkefatalt AMI 
eller ustabil angina pectoris; det tertiære effektmål var sam-
mensat af kardiovaskulær død, ikkefatalt AMI, ustabil angina 
pectoris, ikkefatal cerebrovaskulær sygdom eller ikkefatal 
perifer arteriel sygdom [2]. 

Identifikation og validering af effektmål
Hospitalsindlæggelser og dødsfald blev i opfølgningsperioden 
registreret via Landspatientregistret og Det Centrale Person-
register. For hver registreret indlæggelse/hvert registreret 
dødsfald blev der rekvireret kopi af journal og dødsattest. 
Kopi af disse blev forelagt to af Begivenhedskomiteens tre 
medlemmer mhp. endelig diagnose [2]. Komitemedlemmerne 
var blindet for intervention og eventuelle bivirkninger under 
denne.

Tabel 1. Effektmål i de to behandlings grupper.
Clarithromycin Placebo
(n = 2.172) (n = 2.200) Hazard ratio

Effektmål  n (%) n (%) (95% KI) p

Primære effektmåla

Død  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  184 159
Nonfatalt AMI/ustabil angina  . . . . . . .  160 148

Total  344 (15,8)  307 (13,8) 1,15 (0,99-1,34) 0,076

Sekundære effektmåla

Kardiovaskulær død . . . . . . . . . . . . . .   89  70
Non-fatal AMI/ustabil angina  . . . . . . .  160 148

Total  249 (11,5) 218 (9,9) 1,17(0,98-1,40) 0,092

Tertiære effektmåla

Kardiovaskulær død . . . . . . . . . . . . . .   83  65
Nonfatalt AMI/ustabil angina  . . . . . . .  153 144
Nonfatal apopleksi. . . . . . . . . . . . . . .   81  68
Perifer vaskulær sygdom. . . . . . . . . . .   34  26

Total  351 (16,2) 303 (13,7) 1,20 (1,02-1,39) 0,023

CI = konfidensinterval
AMI = akut myokardieinfarkt
a) Patienterne blev censureret efter første begivenhed

Tabel 2. Dødeligheden i de to behandlings-
grupper. Clarithromycin Placebo

(n = 2.172) (n = 2.200) Hazard ratio
Dødsårsag n (%) n (%) (95% CI) p

Kardiovaskulær lidelse . . . . . . . . . . . .  111 (5,1)  78 (3,5) 1,45 (1,09-1,92) 0,01
Nonkardiovaskulær lidelse  . . . . . . . . .   85 (3,9)  84 (3,8) 1,03 (0,76-1,41) 0,82
Ikkeklassificeret . . . . . . . . . . . . . . . .   16 (0,7)  10 (0,5) 1,64 (0,75-2,11) 0,22

Total mortalitet  212 (9,8) 172 (7,8) 1,27 (1,03-1,54) 0,024

KI = konfidensinterval
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Statistik
Hazard ratio og 95% konfidensinterval (KI) var baseret på Cox’ 
regressionsmodel. Som kovariater i denne model indgik køn, 
alder og forekomsten af tidligere AMI. Alle test var tosidige 
og baseret på intention-to-treat-princippet. En p<0,05 blev 
anset for at være statistisk signifikant. 

Resultater
I alt 4.372 patienter blev randomiseret: 2.172 til clarithromy-
cin og 2.200 til placebo. Fraset en mindre forskel i rygevaner 
fandtes der ingen betydende forskelle mellem de to grupper, 
hvad angår variable på indgangstidspunktet. Opfølgnings-
tiden var 960 dage (spændvidde 900-1.070). 

Incidensen af det primære, det sekundære og det tertiære 
effektmål var generelt højere i clarithromycingruppen end i 
placebogruppen. Forskellen var signifikant for det tertiære 
effektmål (Tabel 1). Patienter i clarithromycingruppen havde 
en signifikant øget dødelighed sammenlignet med de place-
bobehandlede patienter betinget af en signifikant øget kar-
diovaskulær dødelighed (Tabel 2 ). Rygevaner kunne ikke 
forklare denne forskel.

Diskussion
CLARICOR-forsøget viste ingen beskyttende effekt af to 
ugers behandling med clarithromycin hos patienter med stabil 
iskæmisk hjertesygdom. Tværtimod observerede vi en sig-
nifikant øget kardiovaskulær dødelighed hos patienter be-
handlet med clarithromycin. Dette fund er overraskende og 
kan ikke umiddelbart forklares. Clarithromycin kan medføre 
forlænget QT- interval, torsades de pointes- takykardi og dermed 
pludselig død. Imidlertid var der ingen forskel i dødeligheden 
inden for den første måned efter behandlingens start, hvor fire 
patienter i hver gruppe døde. Derfor kan arytmi næppe for-
klare den øgede dødelighed i clarithromycingruppen.

Der foreligger to mindre forsøg med clarithromycinad-
ministration til patienter med iskæmisk hjertesygdom [3, 4]. 
I begge forsøg fandtes dødeligheden at være insignifikant 
øget. Pooles resultaterne af disse forsøg med aktuelle resultater 
fra CLARICOR-forsøget, fandtes en signifikant øget mortali-
tet hos de patienter, som blev randomiseret til clarithromycin 
(odds–ratio: 1,28, 95% KI: 1,05-1,57) [2].

Der foreligger flere randomiserede kliniske forsøg vedrø-
rende andre antibiotikas effekt på kardiovaskulære hændelser 
hos patienter med iskæmisk hjertesygdom. En metaanalyse af 
alle disse forsøg viste ingen signifikant effekt af antibiotika hos 
patienter med iskæmisk hjertesygdom [5]. Flere af forsøgene 
var imidlertid kortvarige. Pooles data fra de forsøg, som har 
en opfølgningstid på mere end to år, fandtes en signifikant 
øget dødelighed hos de patienter, som blev behandlet med 
makrolidantibiotika (odds–ratio: 1,20, 95% KI: 1,04-1,39) [2]. 
Der synes at være behov for yderligere undersøgelser af lang-
tidseffekten af antibiotisk behandling hos patienter med 
iskæmisk hjertesygdom.

Konklusion
Hos patienter, der havde stabil iskæmisk hjertesygdom og 
blev behandlet med clarithromycin, fandtes en øget kardio-
vaskulær dødelighed. 

Intervention med makrolider forbedrer ikke prognosen 
hos patienter med stabil iskæmisk hjertesygdom.
SummaryThe CLARICOR Group:Intervention with clarithromycin in patients with stable coronary heart disease – the CLARICOR trial: Secondary publicationUgeskr Læger 2006;168:••••-•Antibiotics may reduce cardiovascular morbidity. We randomised 4372 patients with sta-ble coronary heart disease in the CLARICOR trial to clarithromycin 500 mg (n=2172) or placebo (n=2200) daily for a fortnight. After 2.6 years we found significantly increased cardiovascular mortality among the clarithromycin patients. There is a need for studies to evaluate the safety of clari-thromycin. There is presently no evidence to support the preventive effect of antibiotics on patients with coronary heart disease.
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