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 direkte sammenligner sensitiviteten af de to analyser 
i veldefinerede patientgrupper med relevant guld-
standard, og det er derfor svært at drage entydige 
konklusioner om, hvilken test der er bedst. Det er op-
fattelsen, at T-SPOT-testen har færre inkonklusive 
 testresultater og er mere sensitiv end QFT-testen  
[3, 43], hvilket kan forklares med valg af grænse-
værdier for et positivt respons, eller ved at man med 
T-SPOT testen anvender et fast antal oprensede lym-
focytter pr. test, hvorimod QFT-testen baseres på 
fuldblod, uden at der justeres for varierende celletal. 
Hvor sensitiviteten af T-SPOT i nogle studier synes  
at være højere, tyder resultaterne af andre studier på, 
at T-SPOT har en lavere specificitet [3], hvilket dis-
kuteres i en opdateret metaanalyse af samme for-
fattere (45). 

KonKLusion 

De to IGRA vil kunne få en betydende rolle som led  
i udredningen for aktiv TB, smitteopsporing især 
blandt BCG-vaccinerede, screening af patienter før 
immunsuppressiv behandling med f.eks. TNF-a-
hæmmere og epidemiologiske studier. I flere lande 
har man udarbejdet retningslinjer for anvendelse af 
IGRA, og danske retningslinjer er under udarbejdelse. 
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resume

INtroDuKtIoN: Ved det myelodysplastiske syndrom (MDS) er 

der beskrevet en øget forekomst af autoimmune sygdomme. 

Formålet med denne undersøgelse var retrospektivt at vurdere, 

om dette kunne genfindes blandt danske patienter. Samtidig 

belyses en eventuel sammenhæng mellem autoimmun komor-

biditet og French-American-British Classification of Myelodys-

plastic Syndrome (FAB)- og karyotype. 

MAtErIAlE og MEtoDEr: Undersøgelsen bygger på en retro-

spektiv journalgennemgang. Materialet blev fundet i Fyns Amts 

Sygehusvæsens Patientregister. Patienter, der var diagnosticeret 

med MDS i perioden 2001-5, blev inkluderet. I alt blev inkluderet 

64 patienter. På baggrund af autoimmunstatus blev patienterne 

inddelt i to grupper: Patienter uden autoimmun komorbiditet og 

patienter med autoimmun komorbiditet. Sammenligning af 

grupperne blev foretaget med nonparametrisk statistik. 

rESultAtEr: Der var en signifikant øget incidens af autoim-

mun sygdom blandt patienterne. Der fandtes ingen sammen-

hæng mellem tilstedeværelse af autoimmun sygdom og alder, 

køn, FAB- eller karyotype. 

KoNKluSIoN: Danske patienter med MDS har en signifikant 

øget forekomst af autoimmun sygdom. Publicerede og egne 

 resultater tyder på, at den autoimmune komorbiditet medfører 

øget morbiditet og mortalitet. Data tyder desuden på, at be-

handling af den autoimmune komorbiditet medfører en bedring 

i patientens MDS.

Det myelodysplastiske syndrom (MDS) er en samle-
betegnelse for en række refraktære anæmiformer, der 
ofte ledsages af påvirkning i andre cellerækker. Syg-
dommen opstår på baggrund af en erhvervet defekt  
i den hæmatopoietiske stamcelle, som medfører mye-
lodysplasi, et øget proliferationspotentiale [1, 2] og 
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også en generelt øget apoptose intramedullært [3]. 
Apoptosen resulterer i perifer cytopeni, hvilket med-
fører øget tendens til anæmi, infektioner og blød-
ninger [1]. 

Gennem de seneste 20 år er der publiceret en del 
kasuistikker og få systematiske undersøgelser, der 
 beskriver forekomst af autoimmune sygdomme hos 
MDS-patienter [4-8]. Nogle af disse artikler beskriver 
desuden en øget forekomst af autoimmune mani-
festationer hos denne patientgruppe i forhold til bag-
grundsbefolkningen [5, 7]. 

Formålet med denne undersøgelse var retrospek-
tivt at vurdere, om der er en øget forekomst af auto-
immune manifestationer hos danske MDS-patienter i 
forhold til baggrundsbefolkningen. Desuden under-
søges en eventuel sammenhæng mellem autoimmun 
komorbiditet og bestemte French-American-British 
Classification of Myelodysplastic Syndrome (FAB)- og 
karyotyper.

materiaLe og metoder

Undersøgelsens patientgruppe blev fundet ved en 
søgning i Fyns Amts Sygehusvæsens Patientregister. 
Der blev søgt på diagnosekoderne for MDS (C93.1, 
D46.0, D46.1, D46.2, D46.3, D46.4, D46.7). Søgnin-
gen blev udført på patienter med tilknytning til Onko-
logisk og Hæmatologisk Afdeling på Odense Univer-
sitetshospital i perioden fra januar 2001 til december 
2005. Der blev identificeret 68 patienter, som alle 
havde fået stillet diagnosen MDS på baggrund af 
 histologisk undersøgelse af knoglemarvsaspirat og 

knoglemarvsbiopsi samt ved flow-cytometri af peri-
fert blod og knoglemarvsaspirat. Af de 68 patienter 
blev fire ekskluderet, idet de havde udviklet MDS 
 efter behandling med cytostatika og således kan have 
udviklet terapirelateret MDS. De resterende 64 pa-
tientforløb blev gennemgået retrospektivt med hen-
blik på identifikation af autoimmune manifestatio-
ner. Autoimmune manifestationer blev defineret som 
sygdomme, om hvilke der i litteraturen er enighed 
om en bagvedliggende autoimmun patogenese eller 
serologiske abnormiteter, der kan tolkes som ha-
vende en autoimmun relation (reumafaktor (RF),  
M-komponent, antinukleære antistoffer (ANA), anti-
mitokondrielle antistoffer (AMA), anti-DNA-antistof 
og parietalcelleantistof) [6, 8-10]. De patienter, der 
blev registreret som havende en autoimmun sygdom, 
havde alle fået denne diagnosticeret på baggrund af 
de i klinikken accepterede krav; herunder påvisning 
af specifikke antistoffer og histologisk undersøgelse 
af vævsprøver.

På baggrund af den autoimmune status blev de 
64 patienter inddelt i to grupper. En gruppe bestå-
ende af MDS-patienter med samtidig autoimmun 
 sygdom (ti patienter) og en gruppe bestående af 
MDS-patienter uden autoimmun komorbiditet  
(54 patienter).

Signifikansen af resultaterne blev bedømt ved 
hjælp af Fishers eksakte test og χ2-testen. Der er som 
udgangspunkt anvendt et signifikansniveau på 5%.

resuLtater

Karakteristika for de 64 patienter, der indgik i under-
søgelsen, fremgår af Tabel 1. Ved hjælp af Fishers 
 eksakte test sammenlignedes de to patientgrupper 
med hensyn til fordelingen af patienterne i henhold 

Patientkarakteristika (n = 64).

 
Autoimmun status

Positiv  
(n = 10)

Negativ  
(n = 54) p-værdi

Medianalder, år (spændvidde) 73 (52-79) 73 (40-95) –

Kønsratio, mand:kvinde 2,3:1 1,3:1 –

FAB-type, antal patienter (%)

RA 2 (20)  9 (17) 0,32

RAS 1 (10)  5 (9) 0,42

RAEB 3 (30) 25 (46) 0,18

RAEB-T 1 (10)  2 (4) 0,34

CMML 3 (30) 13 (24) 0,27

Karyotype, antal patienter (%)

Normal 7 (70) 25 (46) 0,11

Deletion 5q 2 (20)  7 (13) 0,29

Trisomi 8 1 (10) 10 (19) 0,32

fAB = French-American-British Classification of Myelodysplastic Syndrome; RA = refractory anaemia;  
RAS = refractory anaemia with ringed sideroblasts; RAEB = refractory anaemia with excess blasts;  
RAEB-T = refractory anaemia with excess blasts in transformation; CMML = chronic myelomonocytic 
leukaemia.

tABEl 1

tABEl 2

Autoimmune sygdomme (n = 10).

Idiopatisk trombocytopenisk purpura 2

Morbus Crohn 2

Morbus Bechterew 1

Hypotyroidisme 1

Hypertyreose 1

Kutan vaskulitis 1

Lichen ruber et planus 1

Polyneuropati 1

Psoriasis vulgaris 1

Reumatoid artritis 1

Vitiligo 1
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til FAB-klassifikationen [11] og karyotype. Alle de 
fundne p-værdier var større end 5%. De autoimmunt 
syge MDS-patienter har således ikke en signifikant 
forskellig fordeling i henhold til FAB-klassifikationen 
og karyotype end de autoimmunt raske.

I materialet fandt vi elleve forskellige autoim-
mune sygdomme hos de ti patienter med autoimmun 
sygdom. Dette svarer til en frekvens på 16%. De auto-
immune sygdomme, der blev identificeret, er vist i 
Tabel 2. Den beregnede frekvens af autoimmun syg-
dom bygger på FAB-klassifikationen af MDS. An-
vendes i stedet World Health Organization Classi-
fication and Criteria for Myelodysplastic Syndromes 
(WHO’s klassifikation) af MDS, udgår patienterne 
med chronic myelomonocytic leukaemia (CMML) og 
refractory anemia with excess blasts in transformation 
(RAEB-T), idet de i stedet henregnes til de myelodys-
plastiske/myeloproliferative sygdomme [12]. Ved an-
vendelse af WHO-klassifikationen resterer der såle-
des kun 45 patienter, der opfylder de diagnostiske 
kriterier for MDS, hvoraf de seks har samtidig fore-
kommende autoimmun sygdom. Dette svarer til en 
frekvens på 13%. 

Forekomsten af autoimmun sygdom blandt vores 
MDS-patienter – 16% i henhold til FAB-klassifikatio-
nen og 13% i henhold til WHO-klassifikationen – var 
signifikant højere end den registrerede hyppighed af 
autoimmune sygdomme på ca. 5% i baggrundspopu-
lationen i den samme periode [9] (FAB-klassifikatio-
nen χ2-test: p < 0,01 og ved anvendelsen af WHO-
klassifikationen χ2-test: p < 0,05).

Hos 14% af patienterne findes en eller flere ab-
norme serologiske komponenter med mulig autoim-
mun betydning herunder M-komponent, RF og ANA. 

disKussion

Det er en klinisk erfaring, at patienter med MDS ikke 
sjældent på diagnosetidspunktet eller i forløbet har et 
symptombillede, som giver mistanke om komplice-
rende autoimmun sygdom. Baggrunden for dette er 

ukendt, men kan være en følge af et dysreguleret im-
munrespons sekundært til myelodysplasi (Figur 1).  
I denne undersøgelse har vi ved systematisk gennem-
gang af et relativt beskedent patientmateriale fundet, 
at hele 13-16% af patienterne har samtidig autoim-
mun sygdom. Frekvensen af registreret autoimmun 
sygdom i den danske befolkning var ca. 5% i 2001 
[9]. Med forbehold for mangelfuld registrering tilla-
der vi os at konkludere, at forekomsten af autoimmun 
sygdom i den danske baggrundsbefolkning i perioden 
2001-2006 var 5%. Med det udgangspunkt har vi så-
ledes fundet, at frekvensen af autoimmun sygdom 
blandt MDS-patienter var signifikant højere end i 
baggrundsbefolkningen

I denne undersøgelse har vi fundet serologiske 
komponenter med mulig autoimmun betydning hos 
14% af patienter med MDS. Forekomsten af M-kom-
ponent, RF eller ANA i den danske befolkning angives 
sædvanligvis til ca. 5% for hver af disse trods util-
fredsstillende evidens herfor i litteraturen. På den 
baggrund har vi ikke kunnet påvise en signifikant 
øget forekomst af M-komponent, RF eller ANA blandt 
de undersøgte MDS-patienter. Det har ikke været mu-
ligt at påvise en forskel med hensyn til FAB-type, 
 karyotype eller forekomst af autoimmune serologiske 
komponenter i forhold til autoimmun status.

Der er i litteraturen publiceret fem store retro-
spektive studier (n = 82-221), i hvilke man belyser 
forekomsten af autoimmunitet blandt patienter med 
MDS [5-8, 10]. I tre af disse studier valgte man især 
at fokusere på serologiske fund, der kan tolkes som 
havende en autoimmun relation (hypergammaglobu-
linæmi, ANA, AMA, anti-DNA-antistof, RF og parietal-
celleantistof) [6, 8, 10]. I de resterende to studier 

ForKortElSEr

AMA = antimitokondrielle antistoffer 
AnA = antinukleære antistoffer
CMML = chronic myelomonocytic leukaemia
FAB = French-American-British Classification of Myelodysplastic  
Syndrome
MDS = myelodysplastisk syndrom
rA = refractory anaemia
rAS = refractory anaemia with ringed sideroblasts
rAeB = refractory anaemia with excess blasts
rAeB-T = refractory anaemia with excess blasts in transformation
Rf = reumafaktor 

Myelodysplasi

Dysreguleret 
immunrespons

Malign
transformation

Autoimmune
manifestationer

FIgur 1

Ved myelodysplasi ses et dysreguleret immunrespons, hvilket for-
mentlig er baggrunden for samtidig forekomst af autoimmune 
 manifestationer og malign transformation. Modificeret fra [1].
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 fokuseres der på klinisk autoimmun sygdom [5, 7]. 
Enright et al påviser blandt 221 patienter klinisk auto-
immun sygdom hos 14%, og forfatterne skønner, at 
forekomsten af autoimmun sygdom er højere end i 
baggrundsbefolkningen. Ingen af ovennævnte studier 
var i stand til at påvise en statistisk signifikant øget 
frekvens af klinisk autoimmun sygdom blandt MDS-
patienter. 

Chandran et al har lavet en prospektiv undersø-
gelse, hvor forekomsten af reumatologiske manifesta-
tioner hos 87 patienter, der var diagnosticeret med 
MDS sammenlignedes med en kontrolgruppe, som 
bestod af 86 patienter med myeloproliferativ sygdom 
[13]. I studiet påviste man samme forekomst af osteo-
artrose, reumatoid og krystal artritis i de to grupper. 
Til gengæld identificeres fem patienter med serone-
gativ inflammatorisk artritis og en med leukocytokla-
stisk vaskulitis blandt patienterne med MDS, hvilket 
ikke genfindes i kontrolgruppen. To af de seks patien-
ter debuterede med de reumatologiske symptomer, 
før de blev diagnosticeret med MDS. Studiet illustre-
rer vigtigheden af at være opmærksom på sammen-
hængen mellem MDS og reumatologisk sygdom; især 
ved ældre patienter med ledsymptomer og samtidig 
cytopeni.

I flere af de tidligere studier over forekomsten af 
autoimmun sygdom ved MDS er enten den autoim-
mune sygdom eller selve MDS-sygdommen ikke ble-
vet histologisk verificeret. Ved selektionen af patien-
terne i tidligere arbejder er det ikke beskrevet, om 
MDS sekundært til tidligere kemoterapi er medtaget.

Sammenfattende har denne undersøgelse be-
kræftet, at der er en signifikant øget autoimmun ko-
morbiditet ved MDS. Tidligere publicerede data tyder 
på, at den autoimmune komorbiditet blandt MDS-
 patienterne medfører en signifikant øget morbiditet 
og mortalitet [5]. Tilsvarende er der beskrevet til-
fælde, hvor behandling af den autoimmune sygdom 
medfører bedring i den hæmatologiske status [5]. 

Det anbefales, at man fremover er langt mere op-
mærksom på at diagnosticere komplicerende autoim-
mun sygdom hos patienter med MDS, idet specifik 
immunosuppressiv behandling må forventes at kunne 
bedre livskvaliteten og i bedste fald også hæve cyto-
penien.
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