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pigste (GS-2) har mutationer i Rab27A og en sver celluler im-
mundefekt. De ovenfor beskrevne patienter havde alle GS-2.
Patienter med GS-1, der har mutationer i Myo5a, er immuno-
logisk normale, men har derimod neurologiske forstyrrelser.
Felles for de to typer er partiel albinisme.

GS-2 er klinisk praeget af immundefekten, der medferer al-
vorlige virale infektioner. Tilstanden kompliceres ofte af en
letal inflammatorisk aktivering (sikaldt accelereret fase), og
mors indtraeder hyppigt inden todrsalderen. Den inflammato-
riske aktivering manifesterer sig ved heemofagocytose, der
formentligt beror pa det frustrane infektionsrespons, typisk
udlest af EBV. Tilstanden er klinisk karakteriseret ved hepato-
splenomegali, pancytopeni, dissemineret intravaskuler koa-
gulation og leverpavirkning. Sent i denne fase kan der ses
sveer neurologisk pavirkning pa grund af lymfohistiocyteer in-
filtration i centralnervesystemet [1, 4].

Fundet af partiel albinisme er det kliniske traek, der ofte vil
henlede opmarksomheden pa GS-2. Diagnosen stilles ved
mikroskopi af har, der viser typiske melaninseer, og ved fund
af nedsat NK-celle-aktivitet, og diagnosen kan bekraeftes ved
mutationsundersogelser. Differentialdiagnostisk skal Chédiak-
Higashis syndrom overvejes. Denne sygdom er ligeledes ka-
rakteriseret ved partiel albinisme og imundefekt, men adskil-
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ler sig fra GS-2 ved den genetiske baggrund samt ved fore-
komsten af karakteristiske inklusionslegemer i granulocytter
og monocytter.

Ubehandlet er GS-2 letal, men efter allogen knoglemarvs-
transplantation angives overlevelsen at vaere 60-70%. Er syg-
dommen i accelereret fase skal denne forud for transplantatio-
nen bringes i ro med immunosuppression.

Korrespondance: Klaus Gottlob Muller, Paediatrisk Klinik 11, H:S Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @.

Antaget: 4. september 2003
Interessekonflikter: Ingen angivet

Barneafdelingen og Patologiafdelingen pa Hillerad Sygehus takkes for samar-
bejde omkring patientbehandling og fremsendelse af materiale.
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Nationwide Inpatient Sample - NIS

Korrelationer mellem patientvolumen og outcome

Professor Jens Astrup
E-mail: jens.astrup@dadinet.dk

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Neurokirurgisk Afdeling GS

NIS star for Nationwide Inpatient Sample og er en ameri-
kansk database etableret 1988. T databasen registreres forlabet
for 5-7 mio. indlagte patienter pr. ar fra omkring 1.000 hospi-
taler i 24 stater svarende til repraesentative 20% af patienter og
hospitaler uathangigt af betalingsform [1]. I NIS genereres en
raekke sundhedsdata i form af oplysning om diagnose, be-
handling (akut/elektiv), patientdemografi, kirurg, komplika-
tioner, mortalitet, indleeggelsestid, udskrivelse til hjem/institu-
tion. Den store datamzngde muliggor analyse af selv sjald-
nere, men endnu ikke helt sjeeldne sygdomme.

12003 er der i Journal of Neurosurgery og i Neurosurgery
fremkommet en reekke artikler om sammenhangen mellem

patientvolumen og owtcome. Tabel 1 viser nogle data fra disse
analyser for en rekke sygdomme og deres behandling. Analy-
serne viser ikke overraskende en aftagende morbiditet og
mortalitet med stigende patientvolumen for bade hospitaler
og kirurger; jo mere erfaring, des bedre resultater generelt.
Den samme sammenhzng mellem volumen og ontcome ses
ogsé ved andre kirurgiske behandlinger [2, 3], og pa den bag-
grund er der i USA etableret en storre sammenslutning af ar-
bejdsgivere - The Leapfrog Group - som for deres forsikrede
medarbejdere kreever behandling pé hospitaler og af kirurger
med et vist patientvolumen for fem hejrisikooperationer (ko-
ronar bypass, aortaaneurysme, koronar angioplastik, gsofa-
gektomi og carotis endarterektomi) [4].

Nu er Danmark ikke USA, men der er nzppe tvivl om, at
en volumen-outcome-relation er et generelt fanomen, som
ogsa har gyldighed i Danmark. Det sarlige ved NIS er, at alle
patienter er med, saledes at vi nu for forste gang ser den sam-
lede morbiditet og mortalitet for samtlige behandlinger og
ikke som hidtil resultater fra kliniske undersogelser, som kan
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Tabel 1. Sammenhang mellem antal (volumen) behandlede patienter (pr. hospital og pr. kirurg) samt morbiditet og mortalitet.

Hospitalsvolumen Kirurgvolumen Gennemsnit
Antal

Diagnose patienter Analyseperiode lav hgj lav hgj hospital kirurg
Maligne 7.547 1996-1997 Volumen 1-84 >292 1-6 >21
hjernetumorer Mortalitet 3,8% 1,8% 4,1% 1,3% 2,8%
Transsfenoidal kirurgi 5.497 1996-2000 Volumen 1-5 >25 1-2 >7 10 (1-126) 3 (1-33)
for hypofyseadenoma Mortalitet 0,9% 0,4% 1,1% 0,2% 0,6%

DOH 5,4% 2,6% 6,2% 2,7

Komplikationer 31,1% 23,0% 33,2% 22,7% 26,5%
Acusticusneurinome 2.643 1996-2000 Volumen 1-6 >36 1-2 >10 19 (1-229) 5 (1-34)

Mortalitet 1,1% 0,6% n.s. 1% 0% n.s.

DOH 12,3% 4,1% 13,8 2,7%

Komplikationer 30% 20% 34% 23% 24,5%
MVDd 1.326 1996-2000 Volumen 1-2 >19 1-2 >23 5(1-195) 3(1-109)

DOH 5,1% 1,6% 6,1% 0,5%

Komplikationer 4% 1,8% 5,4% 0,5% 3%
SAHe 16.399 1998-2000 Volumen 1-9 36-158

Mortalitet 38,7% 27,0% 32,7%
SAH - clipf 12.023 1995-1999 Volumen <20 >65 30

Mortalitet 9,4/14,7%4,5/8,9% 6,6/12,2%

E/A E/A E/A

Ikkerumperede 3.498 1996-2000 Volumen 1-3 >23 9 (1-61) 3(1-9)
aneurysmer — Mortalitet 3,7% 1% n.s. 2% 0% n.s. 1,7%
clip? DOH 176% 52% 16,4 % 0% 7,6%
Ikkerumperede 421 1996-2000 Volumen 1-3 >20 9 (1-61) 3(1-9)
aneurysmer Mortalitet 3,7% 1% n.s. 1% 0% n.s. 1,7%
endovaskulaereh DOH 17,5% 5,2% 5,2% 0% 7,6%

DOH: Discharge to other than home

MVD: mikrovaskulaer dekompression

SAH: subaraknoidal blgdning

n.s.: nonsignifikant

a) Neurosurgery 2003;52:48-54.

b) J Clin Endocrinol Metab 2003;88: 4709-19.

c) Laryngoscope 2003;113:1332-43. Tumorstarrelse ikke kodet i NIS.

d) Neurosurgery 2003;52:1251-62. Mikrovaskuleer dekompression MVD. Fire patienter dade, heraf tre opereret af kirurger, der kun opererede fa patienter.
€) J Neurosurg 2003;99:810-7. Hospitalsmortalitet. 2,1% af hospitalerne med f& patienter havde endovaskulaer service mod 61% med mange patienter. Skaevhed i
tallene mod flere aldre og ikkebehandlede patienter pa hospitaler med fa patienter.

f) J Neurosurg 2003;99:947-52. E/A: elektiv/akut indleeggelse.
g) Neurosurgery 2003;52:995-1009.
h) Am J Neuroradiol 2003;24:1409-20.

vere mere eller mindre selekterede og udsat for 4ias. Saledes
er mortaliteten efter operation for maligne hjernetumorer 2%
for patienter i alderen 30-59 ar, 3,5% for 60-69-arige, 4% for 70-
79-arige og 7% for 280-drige, hvilket forekommer hojere end
litteraturens angivelser for selekterede grupper. Som naturlig-
vis bemzrket i kommentarer og ledere [5, 6] om disse analy-
ser, er der forskel pa patientgrupper, hospitaler og kirurger
med hejt og lavt patientvolumen. For eksempel var der flere
zldre med SAH uden behandling pa hospitaler med lavt vo-
lumen, men generelt viste stratificeringen ikke forklarende
forskelle. Tallene slorer endnu subgrupper, f.eks. i den blan-
dede gruppe med maligne hjernetumorer, og kan ikke bruges
som opslagstabel for den enkelte patients risiko.

Hvordan er de danske patientvolumina for hospitaler og
kirurger i sammenligning med de amerikanske? USA har
mange sma hospitaler og klinikker med meget lave patient-
volumina efter danske forhold, men har ogsd meget store cen-

tre med meget heje patientvolumina. For eksempel er de ca.
60 transsfenoidale operationer for hypofyseadenomer om
aret i Danmark nogenlunde forholdsmessigt fordelt pa de
fem neurokirurgiske afdelinger og foretages af 7-8 kirurger,
hvilket svarer til de amerikanske tal for hejt volumen, siledes
at resultaterne i Danmark ma forventes at ligge pa et tilsva-
rende niveau. Alligevel er der i USA store centre, hvor man
opererer op til 126 patienter om aret fordelt med op til 33
operationer pr. kirurg, svarende til at alle danske hypofysepa-
tienter blev opereret pd en afdeling med to kirurger. Som be-
kendt er de ca. 50 operationer om aret for acusticusneurinom i
Danmark centraliseret pd H:S Rigshospitalet og Amtssygehu-
set i Gentofte og foretages af et team pa 2-3 kirurger, hvilket
svarer til hejt patientvolumen i USA. Ogsd den danske praksis
pé aneurysmeomradet modsvarer de amerikanske tal for hejt
volumen. De ca. 500 patienter med SAH om aret i Danmark
behandles nogenlunde forholdmeessigt fordelt pa fem afdelin-
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ger, hvilket svarer til de amerikanske tal for hejt volumen.
Derimod ligger det lille antal MVD-operationer i Danmark
fordelt pa fem afdelinger i den lave ende.

Endnu har vi ikke tal for endnu sjeldnere sygdomme med
hyppigheder pa ti eller mindre om aret i Danmark. Der er
naeppe tvivl om, at sddanne tal vil indikere yderligere centrali-
sering i forhold til den nuvaerende tradition, safremt alene
hensynet til resultater og komplikationer skal veere afgorende.
»Halveringer« af morbiditet og mortalitet lyder steerkt, men er
i realiteten 2ndringer i meget sma tal. Ogsa legale, skonomi-
ske og politiske tolkninger af disse tal vil fa indflydelse, sidan
som det er ved at ske i USA i disse &r.
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> AKADEMISKE AFHANDLINGER
1. reservelege Finn T. Sellebjerg:

Methylprednisolone treatment, immune
activation and intrathecal inflammation in
multiple sclerosis

Disputatsen bestdr af otte publicerede artikler og en oversigt
og er baseret pa undersogelser foretaget under anszttelser pa
Neurologisk Afdeling, Amtssygehusene i Gentofte og Glo-
strup fra 1993 til 1996 og Klinisk Biokemisk Afdeling, Statens
Serum Institut fra 1996 til 1997.

Multipel sklerose (MS) er karakteriseret ved inflammato-
risk demyelinisering i centralnervesystemet. Forlobet praeges
hos de fleste initialt af sygdomsattakker sisom akut opticus-
neuritis (ON). Tidligt er der ofte god remission efter attak-
kerne, men efterhdnden udvikler de fleste permanente deficit.

Da immunmekanismer menes at vare centrale i patogene-
sen, har man lzenge behandlet MS med glukokortikoider, men
der har veret sparsom evidens for en gavnlig effekt. I to dob-
beltblindede, randomiserede, placebokontrollerede underso-
gelser af peroral, hejdosis methylprednisolon fandt vi kun be-
skeden effekt ved ON (hvor der var god spontan remission),
mens behandlingen resulterede i en signifikant hurtigere bed-
ring efter andre MS-attakker. Vi fandt ogsa, at patienter med
sygdomsaktivitet pA magnetisk resonans (MR)-scanning
havde lzengere attakvarighed, og responderede bedre pad be-
handling.
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Behandling med methylprednisolon ferte til 2ndringer i
CD4 T-celler, fald i IgG-syntese og stigning i cerebrospinalvee-
ske (CSF)-koncentrationen af det immunmodulerende cyto-
kin transforming growth factor (TGF)-B1. IgG-syntese, TGF-f31,
leukocyttallet og matrix metalloproteinase (MMP)-9-aktivitet
i CSF korrelerede med sygdomsaktivitet pA MR-scanninger
for behandling. Inflammatoriske reaktioner og sygdomsakti-
viteten var ogsa associeret til genetiske faktorer hos den en-
kelte patient. Efter behandling var der ikke 2ndring i MMP-9-
aktivitet og leukocyttal i CSF, men der var markant suppres-
sion af MR-sygdomsaktivitet. Til gengeeld havde patienter
med MMP-9-aktivitet i CSF hurtigere ny attakaktivitet. Det
foreslas, at disse fund kan afspejle, at intratekal inflammation
ved MS er en flertrinsproces, hvor inflammation i subarakno-
idalrummet og det perivaskulzre rum er nedvendig men ikke
tilstraekkelig til at initiere parenkyminflammation og mye-
lin/axonskade, idet det kun er parenkyminflammation, der er
associeret med sygdomsaktivitet p& MR-scanninger.

Resultaterne understotter brugen af peroral, hejdosis
methylprednisolon ved MS-attakker, serlig hvis der er aktiv
sygdom pd MR-scanning. Virkningen kan snarere relateres til
en modulation af T-celle-aktivering, IgG-syntese og induktion
af TGF end til en generel heemning af leukocytmigration og
MMP-9-produktion i CNS. Disse resultater er dels af betyd-
ning ved rutinemessig anvendelse af behandling med methyl-
prednisolon, dels ved planlegning af fremtidige behandlings-
forsog, hvor methylprednisolon kombineres med andre im-
munmodulerende stoffer.

Forf.s adresse: Slettevej 22, DK-2870 Dyssegard.

E-mail: sellebjerg@dadInet.dk

Forsvaret finder sted den 27. februar 2004, kl. 14.30, Auditorium A, Teilum-byg-
ningen, Frederik V's Vej 11, Kgbenhavn.
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Cand.mag.ped. Gitte Wichmann-Hansen:

Praktik i leegeuddannelsen

Et kvalitativt studie om lzering og vejledning i klinikken

Dette ph.d.-studie blev gennemfort pa Enhed for Medicinsk
Uddannelse, Aarhus Universitet. Formalet var at beskrive og
analysere, hvordan klinikken fungerer som praktiksted for le-
gestuderende i kirurgiske og medicinske klinikophold pa 7./8.
semester. Der blev gennemfort et feltstudie og et interviewstu-
die. Feltstudiet foregik som deltagende observation af seks lz-
gestuderende fordelt pa 38 klinikdage suppleret med indivi-
duelle interview for og efter klinikopholdet. Feltstudiet viste,
at klinikken er praeget af en reekke dilemmaer, der vanskelig-
gor en optimal udnyttelse af dens leeringspotentiale som prak-
tiksted. Iser viste en sprogteoretisk analyse, at de studerendes
uddannelsesbehov star i kontrast til arbejdspladsens produk-
tionsbehov. Konsekvensen er, at de studerende forbliver peri-



