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sterolseenkende medikamentel behandling. At dette ikke ud-
menter sig i en lavere mortalitet, skyldes en zendret alders-
sammensztning med flere zldre i den sidste undersogelses-
periode. Ved multivariatanalyse findes alder at vere en uaf-
heengig prediktor for ded. De fundne mortaliteter for bade
STEMI, NSTEMI og UAP findes alle hojere end i randomise-
rede undersogelser, hvilket iseer ma tilskrives begraensninger i

patientpopulationerne som folge af in- og eksklusionskriterier,

hvorimod patienterne i den foreliggende undersogelse er en
uselekteret patientpopulation uden sadanne begrensninger.

Korrespondance: Lisette Okkels Jensen, Kardiologisk Laboratorium,
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Intervention med clarithromycin hos patienter med
stabil iskeemisk hjertesygdom: CLARICOR-forsaget

- sekunderpublikation

CLARICOR-Gruppen*

Resume

Antibiotika kan muligvis reducere kardiovaskuleer morbiditet.

| CLARICOR-forsgget 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 ar fandtes signifikant gget kardiovaskulaer dedelighed i
clarithromycingruppen. Der er behov for studier til vurdering af
sikkerheden ved clarithromycin. Der er ikke pa nuvaerende
tidspunkt viden, som stgtter, at antibiotika har en beskyttende
virkning hos patienter med arterosklerotisk hjertesygdom.

I flere undersogelser har man pavist en positiv association
mellem Chlamydia pnenmoniae- antistoffer og forekomsten af
kardiovaskulere komplikationer [1, 2]. Chlamydia pnewmoniae
er blevet pavist i aterosklerotisk vev. I to mindre randomise-
rede placebokontrollerede forsog, der inkluderede patienter
med akut iskeemisk syndrom, pavistes en signifikant lavere
kardiovaskuleer morbiditet hos patienter randomiseret til
makrolidantibiotikum. P4 baggrund af ovenstdende obser-
vationer gennemforte vi et forsog med clarithromycin for at
teste hypotesen: Kan behandling med et makrolid reducere
forekomsten af kardiovaskulaere hzendelser hos patienter med
stabil iskeemisk hjertesygdom [1, 2]?
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Patienter og metoder

Personer, som i drerne 1991-1999 var udskrevet fra hospitaler
i Storkebenhavn med diagnoserne akut myokardieinfarkt
(AMI) og/eller angina pectoris (ICD kode 209-219), udgjorde
den potentielle studiepopulation. Alle personer i alderen
18-85 ér, der havde ovennzvnte diagnoser, og som var i

live i august 1999, blev per brev inviteret til at deltage

i CLARICOR-undersogelsen.

P4 de fem kardiologiske afdelinger i H:S blev der oprettet
en klinik bemandet med en lzege og en sygeplejerske. Ved
patienternes fremmede 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 maneder, koronar bypass eller perkutan tran-
sluminal koronar angioplastik inden for de seneste seks
méneder, svar 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-
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gistrering af tabletindtagelse og eventuelle bivirkninger fik
alle randomiserede patienter et dataark, som skulle returneres
ved ophert tabletindtagelse [1]. Forseget gennemfortes med

blinding i alle led.

Effektmal

Det primzre effektmal var sammensat af total mortalitet, ikke
fatalt AMI eller ustabil angina pectoris; det sekundzere effekt-
mal var sammensat af kardiovaskuleer ded, ikkefatalt AMI
eller ustabil angina pectoris; det tertizere effektmal var sam-
mensat af kardiovaskuleer ded, ikkefatalt AMI, ustabil angina
pectoris, ikkefatal cerebrovaskuler sygdom eller ikkefatal
perifer arteriel sygdom [2].

Identifikation og validering af effektmal
Hospitalsindleeggelser og dedsfald blev i opfelgningsperioden
registreret via Landspatientregistret og Det Centrale Person-
register. For hver registreret indlzeggelse/hvert registreret
dedsfald blev der rekvireret kopi af journal og dedsattest.
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. Effektmal i de to behandlingsgrupper.

Tabel 2. Dgdeligheden i de to behandlings-
grupper.

Clarithromycin  Placebo

(n=2.172) (n=2.200) Hazard ratio
Effektmal n (%) n (%) (95% Kil) p
Primeere effektmal2
Dod . ... ... 184 159
Nonfatalt AMI/ustabil angina .. ..... 160 148
Total 344 (15,8) 307 (13,8) 1,15 (0,99-1,34) 0,076
Sekundeere effektmal?
Kardiovaskuleer ded . . .. .......... 89 70
Non-fatal AMI/ustabil angina .. ..... 160 148
Total 249 (11,5) 218 (9,9) 1,17(0,98-1,40) 0,092
Tertizere effektmal2
Kardiovaskuler ded . . .. .......... 83 65
Nonfatalt AMI/ustabil angina .. ... .. 153 144
Nonfatal apopleksi. ... ........... 81 68
Perifer vaskuleer 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 fgrste begivenhed

Clarithromycin  Placebo

(n=2.172) (n=2.200) Hazard ratio
Dgdsarsag n (%) n (%) (95% CI) p
Kardiovaskuleer lidelse . . .. ........ 111 (5,1) 78 (3,5) 1,45 (1,09-1,92) 0,01
Nonkardiovaskuleer 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



UGESKR LAGER 169/6 | 5. FEBRUAR 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

SEKUNDZERPUBLIKATION

Statistik

Hazard ratio og 95% konfidensinterval (KI) var baseret p4 Cox’
regressionsmodel. Som kovariater i denne model indgik ken,
alder og forekomsten af tidligere AMI. Alle test var tosidige
og baseret pa intention-to-treat- princippet. En p<0,05 blev
anset for at vere statistisk signifikant.

Resultater

T 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 angar variable pa indgangstidspunktet. Opfelgnings-
tiden var 960 dage (spzndvidde 900-1.070).

Incidensen af det primere, det sekundzre og det tertizere
effektmal var generelt hojere i clarithromycingruppen end i
placebogruppen. Forskellen var signifikant for det tertizere
effektmal (Tabel 1). Patienter i clarithromycingruppen havde
en signifikant oget dedelighed sammenlignet med de place-
bobehandlede patienter betinget af en signifikant eget kar-
diovaskuler dedelighed (Tabel 2 ). Rygevaner kunne ikke
forklare denne forskel.

Diskussion

CLARICOR-forseget viste ingen beskyttende effekt af to
ugers behandling med clarithromycin hos patienter med stabil
iskeemisk hjertesygdom. Tvartimod observerede vi en sig-
nifikant eget kardiovaskuler dedelighed hos patienter be-
handlet med clarithromycin. Dette fund er overraskende og
kan ikke umiddelbart forklares. Clarithromycin kan medfere
forleenget QT-interval, forsades de pointes-takykardi og dermed
pludselig dod. Imidlertid var der ingen forskel i dedeligheden
inden for den forste maned efter behandlingens start, hvor fire
patienter i hver gruppe dede. Derfor kan arytmi nappe for-
klare den ogede dedelighed i clarithromycingruppen.

Der foreligger to mindre forseg med clarithromycinad-
ministration til patienter med iskemisk hjertesygdom [3, 4].

I begge forseg fandtes dodeligheden at veere insignifikant
oget. Pooles resultaterne af disse forsog med aktuelle resultater
fra CLARICOR-forseget, fandtes en signifikant eget 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 forseg vedre-
rende andre antibiotikas effekt pa kardiovaskulzere heendelser
hos patienter med iskeemisk hjertesygdom. En metaanalyse af
alle disse forseg viste ingen signifikant effekt af antibiotika hos
patienter med iskeemisk hjertesygdom [5]. Flere af forsogene
var imidlertid kortvarige. Pooles data fra de forsog, som har
en opfelgningstid pd mere end to ar, fandtes en signifikant
oget dodelighed hos de patienter, som blev behandlet med
makrolidantibiotika (odds-ratio: 1,20, 95% KI: 1,04-1,39) [2].
Der synes at vere behov for yderligere undersogelser af lang-
tidseffekten af antibiotisk behandling hos patienter med
iskeemisk hjertesygdom.
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Konklusion
Hos patienter, der havde stabil iskeemisk hjertesygdom og
blev behandlet med clarithromycin, fandtes en eget kardio-
vaskuler dedelighed.

Intervention med makrolider forbedrer ikke prognosen
hos patienter med stabil iskeemisk hjertesygdom.
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