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Praevalens af sequelae og brug af medicin, procentandele.

Sequelae

Kronisk smerte? 29
Paraestesier 47
Haevelse af arm/skulder? 25
Fantomfornemmelser 19
Allodyni® 15
Daglig aktivitet begraenset pga. sequelae? 20
Holdt op med at arbejde/skiftet job? 11

Brug af medicin

| Igbet af de sidste 2 uger

Brug af opioidanalgetika

74 (1 slags medicin)
51 (mindst 2 slags medicin)
5vs. 12

(ingen kroniske smerter vs. kroniske smerter)?

Brug af nonopioidanalgetika

50vs. 73

(ingen kroniske smerter vs. kroniske smerter)?

a) Patienterne blev bedt om at rapportere de gener og det analgetikaforbrug, der var relateret til
tidligere brystkreeft eller behandling af denne.

senfplger. Dette geelder ogsd vejledning og udredning
til afklaring af, om smerter og andre gener kan skyldes
recidiv. Specielle kliniske retningslinjer for monitore-
ring af senfglger bgr udvikles, og forebyggelse af sen-
folger bgr have hgj forskningsmeessig prioritet. The In-
stitute of Medicine Committee i USA har foresléet at
oprette cancer survivorship care plans [10]. Disse pla-
ner indeholder information om tidligere behandling,
leegekontakter, risikoprofil vedrgrende senfolger og
anbefalinger vedrgrende screening, sdledes at bade
speciallaeger og egen leege kan optimere diagnostik og

behandling for kreeftoverlevere. Artiklernes fund kan
forhabentlig medvirke til at gge opmerksomheden pa
senfglger og andre problemer efter brystkraeftbehand-
ling. Sammenfattende kan sequelae efter brystkreeft
vere reelle problemer, der kan pévirke det daglige liv.
Det anbefales systematisk at udspgrge patienter om,
hvorvidt de oplever de navnte problemer.
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Rekombinant humant deoxyribonuklease
til andet end cystisk fibrose

Leege Kim Kristensen

OVERSIGTSARTIKEL

Rigshospitalet,
Paediatrisk Klinik 2

RESUME

Rekombinant humant deoxyribonuklease (rhDNase) reducerer
viskositeten af sputum. Effekt er dokumenteret ved cystisk fibrose
0g postoperativt hos bgrn med hjertelidelse. Hos bgrn med
astma har en engangsdosis af rhDNase ikke effekt. Ved
respiratorisk syncytialvirusinfektion er behandling med rhDNase
maske associeret med et gget behov for iltbehandling. Hos
voksne med idiopatiske bronkiektasier medfgrer rhDNase flere
pulmonale eksacerbationer og g¢get fald i lungefunktionen. Der

foreligger ikke kontrollerede studier vedrgrende behandling med
rhDNase hos patienter med atelektase eller primaer ciliedyskinesi.

Den mukocilizere clearance er en vigtig del af infek-
tionsforsvaret i lungerne, og denne afhanger ud over
ciliefunktionen, som ofte er nedsat under infektion,
af viskositeten af mucus. Viskositeten er afhaengig af
blandt andet indholdet af dna [1]. Purulent sekret
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indeholder store meengder dna pa grund af indhold af
mange neutrofile granulocytter [2, 3]. Dette er et vel-
kendt problem hos patienter med forskellige lunge-
sygdomme heriblandt cystisk fibrose. Deoxyribonu-
klease (DNase) er et naturligt forekommende enzym,
som spalter dna og derfor mindsker viskositeten af
purulent luftvejssekret. I 1950’erne forsggtes behand-
ling med inhalation af DNase af bovin oprindelse til
patienter med purulent luftvejssekret [4-6], men be-
handlingen blev opgivet efter et tilfeelde af sveer bron-
kospasme [7].

I begyndelsen af 1990’erne lykkedes det at frem-
stille humant rekombinant DNase (thDNase), og in
vitro-forsgg viste, at dette reducerede viskositeten af
luftvejssekret fra patienter med cystisk fibrose [8].
Ved et efterfglgende klinisk forsgg kunne det vises, at
inhalation af rhDNase i en dosis pd 2,5 mg en eller
to gange dagligt hos patienter med cystisk fibrose
reducerede hyppigheden af antibiotikakreevende
eksacerbationer, ligesom lungefunktionen bedredes.
Bivirkningerne var milde og bestod i haeshed, pharyn-
gitis, laryngitis, udslet, brystsmerter og konjunktivitis
[9]. Alvorlige bivirkninger er hos patienter med cy-
stisk fibrose forfatteren bekendt ikke rapporteret.
Aktuelt er rhDNase séledes indregistreret til behand-
ling af patienter med cystisk fibrose. Stoffet har imid-
lertid i en arreekke fundet anvendelse hos andre pa-
tientgrupper, og formalet med denne artikel er at
gennemgé den litteraturmeessige baggrund herfor.

Der blev sggt pd pubmed idet spgeordet dnase
blev kombineret med bronciectasis, atelectasis, pneu-
monia, respiratory syncytial virus, primary ciliary dys-
kinesia, Kartagener’s syndrome og asthma. Relevante
artikler samt relevante referencer i disse blev gen-
nemgaet.

BORN OPERERET FOR KONGENIT HJERTELIDELSE

I alt 88 bgrn indgik i et studie, hvor man undersggte
effekten af rhDNase pa det postoperative forlgb efter
hjerteoperation. Alle bgrnene var intuberede, og be-
handlingen blev givet som instillation i trakealtuben
ien dosis pé 0,2 mg pr. kg til born < 5 kg 0og 0,1 mg
pr. kg til bgrn > 5 kg. Behandlingen blev givet to
gange daglig indtil ekstubation. I alt 45 bgrn med en
medianalder pé 3,6 maneder blev randomiseret til
behandling med rhDNase, og 43 bgrn med en me-
dianalder pa 3,3 méneder blev randomiseret til be-
handling med placebo i form af isotonisk saltvand.
Der fandtes ingen forskel grupperne imellem, hvad
angik studiets primaere effektmal nemlig hyppigheden
af reintubation, men de bgrn, der var blevet behandlet
med rhDNase, havde kortere varighed af sdvel respira-
torbehandling som ophold pa intensivt afsnit. Des-
uden blev forekomsten af atelektaser reduceret [10].

Patient inhalerer re-
kombinant humant
deoxyribonuklease.

ASTMA

Effekten af rhDNase blev undersggt i et randomiseret,
kontrolleret studie, der omfattede i alt 120 born i
alderen 2-15,4 &r med moderat til sveer astma vur-
deret ved en astmascore, der var baseret pa respira-
tionsfrekvens, oxygensaturation i atmosferisk luft,
stetoskopi, indtraekninger og grad af dyspng. Inklu-
sionskriterierne var herudover behov for minimum

to inhalationer med beta-2-agonist i modtagelsen.
Umiddelbart efter anden inhalation behandledes bgr-
nene en gang med inhalation af enten 5 mg rhDNase
eller med isotonisk saltvand i tilsvarende volumen.
En dosis p4 5 mg rhDNase blev valgt ud fra en for-
modning om mulig suboptimal lungedeponering hos
patienter med astma. Det primere effektmél var ast-
mascore en time efter behandlingen, og studiet viste
ingen forskel i denne imellem grupperne. Der fandtes
heller ikke forskel, hvad angik varighed af iltbehand-
ling eller indleeggelse [11].

INFEKTION MED RESPIRATORISK SYNCYTIALVIRUS
Behandling med rhDNase til bgrn, der er inficeret
med respiratorisk syncytialvirus (RSV) er blevet eva-
lueret i to randomiserede, kontrollerede studier. I det
fgrste randomiseredes 40 bgrn med en middelalder
pa 5,43 méneder til behandling med rhDNase 2,5 mg
en gang daglig som inhalation.

Femogtredive bgrn med en middelalder pé 4,53

o

Rekombinant humant deoxyribonuklease
Reducerer behov for antibiotika og bedrer lungefunktionen hos
patienter med cystisk fibrose.

Reducerer varighed af respiratorbehandling og ophold pa intensivt
afsnit samt forekomst af atelektaser postoperativt hos bgrn, der er
opereret for hjertelidelse.

Har ingen effekt hos bgrn med akut astma.

Har ingen eller maske skadelig effekt hos bgrn med respiratorisk
syncytialvirusinfektion.

Er kontraindiceret hos voksne med idiopatiske bronkiektasier.

Effekt er ikke dokumenteret hos patienter med atelektase eller
primaer ciliedyskinesi.
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Behandling af atelektase
med rekombinant
humant deoxyribo-
nuklease: serier.

Patienter n Alder Administrationsvej Dosis Effekt Ref.

Ekstremt praemature 3 2-23 dage Inhalation (n =2)/ 1,25 mg/1 mg/m? + [16]
Endotrakealt (n = 1) engangdosis

Spaedbgrn? (preemature) 12 (10)  4-28 dage Inhalation 1,25mg x 2 + [17]

Diverse® 7 7mdr-12 &  Endotrakealt 4 mg/m>x 2 - [19]

Diverse¢ 30 1md.-11 ar Inhalation (n = 18)/ 2,5mg % 2/0,25 mg x 2 +/- [20]
Endotrakealt (n = 12)

Medullzer skade 2 56-58 ar Inhalation 2,5mg %2 + [18]

a) Respiratory distress syndrome (n = 9 (heraf fire med pneumoni)), hypoksisk iskeemisk encefalopati (n = 1), kongenit hjertesygdom (n = 1),
krikofaryngeal akalasi (n = 1).

b) Hjerteoperation (n = 3), hovedtraume (n = 2), adult respiratory distress syndrome (n = 1), status epilepticus (n = 1).

¢) Trakeomalaci (n = 7), retardatio psykomotorica (n = 5), kongenit hjertelidelse (n = 5), trakeostomi (n = 4), bronkopulmonal dysplasi (n = 3),
epilepsi (n = 3), neuromuskulaer sygdom (n = 2), bronkiektasier (n = 1).

maneder udgjorde kontrolgruppen, og de blev be-
handlet med solvens, som ligeledes blev givet som in-
halation en gang daglig. Behandlingen blev givet i op
til fem dage. Der var ingen effekt pa respirationsfre-
kvens, hvaesen, indtraekninger og varighed af indleeg-
gelse, men behandling med rhDNase var associeret
med bedring i radiologisk score sammenlignet med
kontrolgruppen [12]. Det andet studie omfattede 222
bern, som alle var iltkraevende. I alt 111 bgrn med en
medianalder pa 2,1 maned blev behandlet med rh-
DNase 2,5 mg to gange daglig givet som inhalation,
og 111 bgrn med en medianalder pa 2,3 maneder
blev behandlet med inhalation af isotonisk saltvand
ligeledes to gange daglig. Der var ingen forskel mel-
lem grupperne, hvad angik symptomscore, men der
var tendens til, at de patienter, der var blevet behand-
let med rhDNase, havde behov for leengerevarende
iltbehandling (p = 0,07) [13].

IDIOPATISKE BRONKIEKTASIER
Effekten af rhDNase hos patienter med bronkiektasier
er undersggt i to randomiserede, kontrollerede stu-
dier. I det forste randomiseredes i alt 61 patienter i
alderen 33-72 &r til inhalationsbehandling med enten
rhDNase 2,5 mg to gange daglig, rhDnase 2,5 mg en
gang daglig eller solvens to gange daglig. Behandlin-
gen blev givet i 14 dage. Af de indgdende patienter
havde de fleste idiopatiske eller postinfektigse bro-
kiektasier, men fire havde primeer ciliedyskinesi, fem
havde Youngs syndrom, tre havde allergisk bronko-
pulmonal aspergilose, og en havde substitutionsbe-
handlet hypogammaglobulinaemi. Studiet viste ingen
@ndring i lungefunktionsparametre i behandlings-
grupperne, men der var en lille, men signifikant stig-
ning i forceret vitalkapacitet i placebogruppen [14].

I det andet studie randomiseredes ialt 349 pa-
tienter med en middelalder pa 60 &r med idiopatiske
bronkiektasier til behandling med enten rhDNase

eller placebo i form af solvens. Behandlingen blev
givet som inhalation, og dosis af rhDNase var 2,5 mg
to gange daglig. Studiet strakte sig over 24 uger og
viste, at de patienter, der var blevet behandlet med
rhDNase sammenlignet med de, der havde féet pla-
cebo, havde flere pulmonale eksacerbationer, lige-
som de ved afslutningen af studiet havde et stgrre
fald i lungefunktionen [15].

I det forste studie underspgtes endvidere trans-
porten af mucus fra indgdende patienter i en bovin
tracheamodel. Der fandtes ikke forskel i transport-
hastigheden af mucus fra patienter behandlet med
rhDNase og mucus fra patienter behandlet med pla-
cebo, men tilseetning af rhDNase til mucusprgver,
der var taget uden for studieperioden, nedsatte trans-
porthastigheden [14].

ATELEKTASE

Der er ikke udfgrt kontrollerede studier, hvor man
har undersggt effekten af rhDNase pa atelektaser,
men der er publiceret fem serier, som omfatter i alt
54 patienter, vedrgrende dette (Tabel 1). I tre af
disse serier rapporteredes om bedring i forbindelse
med behandlingen hos alle patienter [16-18], mens
man i en serie ikke fandt effekt [19]. I den st@rste
serie, som omfattede 30 patienter, rapporteredes
blandt de 25 om bedring hos 17, mens der ikke var
effekt hos fem. Blandt tre patienter, hos hvem be-
handlingen blev givet intratrakealt, sds forbigdende
forveerring i tilstanden i forbindelse med behand-
lingen, hvilket forfatterne tolkede som vaerende
forarsaget af pludselig mobilisering af store meang-
der sekret [20]. I to serier foreld parrede data fra
henholdsvis for og efter behandling med rhDNase.
I begge serier fandtes en bedring i savel de kliniske
parametre som respirationsfrekvens, iltkrav og
partialtrykket af kuldioxid som i radiologisk score
[17,20].
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PRIMZR CILIEDYSKINESI

Der er beskrevet ialt fire patienter med primaer cilie-
dyskinesi, som er blevet behandlet med rhDNase.
Behandlingen blev hos alle givet som inhalation i en
dosis pa 2,5 mg en gang daglig, og alle havde tilsyne-
ladende god effekt af behandlingen, idet de udviste
faerre symptomer og havde bedring i lungefunktionen
[21-23].

KOMMENTAR

Det er ikke klart, hvorfor rhDNase virker hos patien-
ter med cystisk fibrose, men ikke blandt de fleste
andre patientkategorier. Da rhDNase imidlertid
udgver sin effekt ved at spalte DNA, kunne en for-
klaring veere, at luftvejssekret fra patienter med
cystisk fibrose indeholder langt stgrre mangder dna
end sekret fra andre patienter [2, 14, 24]. Den til-
syneladende skadelige effekt hos voksne med idio-
patiske bronkiektasier kunne maske tilskrives, at
bronkiektasier hos disse patienter enten er generali-
serede eller sidder i underlapperne, hvorimod de hos
patienter med cystisk fibrose overvejene sidder i over-
lapperne. Man kan séledes forestille sig, at en for hgj
grad af likvidisering af mucus hos patienter med idio-
patiske brokiektasier kunne fgre til gget sekretstag-
nation. En forklaring pd den manglende effekt hos
bgrn med RSV-infektion kunne vaere suboptimal
deponering, idet mucuspropper ved RSV-infektion
oftest sidder i de perifere luftveje [25]. Suboptimal
deponering kunne ogsd veere forklaringen pa den
manglende effekt hos patienter med astma, omend
man i det pdgaeldende studie forsggte at tage hgjde
for dette ved at anvende dobbelt dosis af rhDNase.
Endelig skal det anfgres, at de citerede studier ikke
udelukker effekt af rhDNase hos enkelte patienter
med meget sveer sygdom og udbredte atelektaser.

KONKLUSION

Resultater vedrgrende behandling af patienter med
cystisk fibrose med rhDNase kan ikke overfgres til an-
dre patientpopulationer. Behandlingen m4 anses for
at veere kontraindiceret hos patienter med idiopatiske
bronkiektasier, og et af to randomiserede, kontrolle-
rede studier, der blev udfgrt pd bgrn med RSV-infek-
tion, har ligeledes givet mistanke om skadelig effekt.
Hos bgrn med akut astma er der ingen effekt af en-
gangsdosering af rhDNase. Hos bgrn, der er opereret
for hjertelidelse, synes rhDNase givet intratrakealt at
have gavnlig effekt i det postoperative forlgb, men
fundet er vanskeligt at forklare, da disse bgrn var
hjertesyge og ikke lungesyge og nappe havde en luft-
vejsinfektion pa tidspunktet for elektiv hjertekirurgi.
Behandling med rhDNase kan overvejes hos patienter
med atelektase, der er resistente for anden behand-

ling, idet parrede data fra serier af patienter med
atelektase tyder pé effekt. Dog er det betaenkeligt at
basere terapi pa serier, da sddanne kan vare behaftet
med betydelige publikationsbias, idet serier med
negative behandlingsresultater kun sjeldent vil blive
publiceret. Yderligere randomiserede kontrollerede
studier er gnskelige.
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