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Resume

| et studium med 589 patienter, som i perioden 1992-1995
havde faet foretaget kolorektal kirurgi, og som var randomiseret til
at modtage transfusion med enten leukocytdepleteret eller buffy-
coat-depleteret blod ved indikation for transfusion, blev langtids-
overlevelsen undersggt. Signifikant flere patienter, som ikke havde
modtaget transfusion, var i live efter syv ar (59%) end patienter,
som havde modtaget enten leukocytdepleteret (41%) eller buffy-
coat-depleteret (45%) blod.

Den immunsupprimerende effekt udlost af blodtransfusion er
ledsaget af oget risiko for postoperative infektiose komplika-
tioner [1]. I en dansk, randomiseret undersogelse fra 1995
fandt man, at patienter, som modtog transfusion med leuko-
cytdepleteret blod, havde ferre postoperative infektiose kom-
plikationer, end patienter, som modtog transfusion med bzf-
fycoat-depleteret blod [2]. Endvidere har blodtransfusion ogsa
vist sig at vaere forbundet med en reduceret to- og femarsover-
levelse hos patienter, der var opereret for kolorektal cancer
[3, 4]. T en undergruppe af patienter, som modtog flere end
fire transfusioner, fandt man imidlertid, at reduktionen i fem-
arsoverlevelsen var sterst hos patienter, som modtog trans-
fusion med buffycoar-depleteret frem for leukocytdepleteret
blod [4].

Transfusion med leukocytdepleteret blod kan pa grund
af den reducerede immunsuppression, siledes maske vise sig
at have betydning for langtidsoverlevelsen sammenlignet
med transfusion med buffycoat-depleteret blod. Vi udferte
derfor en post trial-opfoelgning af de 569 patienter, som i en
tidligere undersogelse havde faet udfert kolorektal kirurgi og
var randomiseret til at modtage enten leukocytdepleteret
(LD) eller buffycoat-depleteret (BC) blod i tilfzlde af indika-
tion for blodtransfusion [2]. Der blev foretaget analyse af
patienter, der var opereret for henholdsvis benigne og
maligne lidelser.

Materiale og metoder

Population

Alle patienter, som mellem januar 1992 og januar 1995 blev
henvist til de kirurgisk-gastroenterologisk afdelinger ved
Odense og Arhus Universitetshospitaler med henblik pa

at fa foretaget kolorektal kirurgi, blev evalueret og randomise-
ret [2]. T alt 589 patienter blev randomiseret, af dem modtog
142 transfusion med BC, 118 med LD, og 329 modtog ikke
transfusion.

Patienterne blev ud fra den histologiske analyse klassifice-
ret efter maligne og benigne diagnoser. Yderligere blev alle
mikroskopibeskrivelser til dette studie gennemgaet og revur-
deret med henblik pa at stadieinddele patienterne i henhold
til Dukes’ klassifikation. Hos patienter med primzare gynaeko-
logiske tumorer, hvor der var indvaekst i colon eller rectum,
blev sygdommen bedemt som varende dissemineret
(Dukes’ stadium D).

Opfolgning

Fra Det Centrale Personregister modtog vi data vedrerende
evt. dod og immigration for alle patienterne, som blev fulgt
fra den dato, hvor det kirurgiske indgreb blev foretaget, og
indtil ded eller januar 2003.

Dataanalyser
Den forste postoperative maned blev ekskluderet fra analysen
for at udelukke indflydelse fra tidlig postoperativ ded (n=15).
Seks af disse patienter modtog transfusion med LD, fire med
BC og fem modtog ikke transfusion. Yderligere tre patienter
fra det primere forseg havde ikke modtaget transfusion og
blev ekskluderet, ligesom to patienter, som havde modtaget
transfusion med BC, idet de var inkluderet to gange. Herefter
indgik der 569 patienter til langtidsopfelgning.
Overlevelseskurver fra de tre grupper (BC, LD og ikke-
transfunderede) blev konstrueret ved hjzlp af Kaplan Meiers
metode og sammenlignet med Log-rank-test. Materialet blev
stratificeret efter mulige konfunderinger (alder, kon, malign
lidelse, operationstype (colon eller rectum) og udvikling af
postoperative infektiose komplikationer). Risikoen for ded
i de tre grupper blev sammenlignet ved hjelp af Cox-regres-
sionsanalyse, og den relative mortalitetsratio blev beregnet
med tilherende 95% sikkerhedsinterval. Analyserne blev
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udfert separat for maligne og benigne lidelser. Vi anvendte
en SAS-softwarepakke (version 8.2 SAS Institute, North
Carolina).

Resultater

Patientkarakteristika for de tre grupper fremgar af Tabel 1.
Efter syv dr var 59% af de patienter, som ikke havde modtaget
transfusion, i live (Figur 1) i modsztning til henholdsvis 45%
af de patienter, som havde modtaget transfusion med BC,

og 41% af dem, som havde modtaget transfusion med LD
(p=0,0007, transfunderede vs. ikketransfunderede). Morta-
litetsratioen for hele opfelgningsperioden var 1,45 (95% sik-
kerhedsinterval 1,09-1,92) for patienter, som havde modtaget
transfusion med LD, og 1,26 (95% sikkerhedsinterval 0,96-1,66)
for dem, som havde modtaget transfusion med BC, sammen-
lignet med de patienter, som ikke havde modtaget trans-
fusion.

Blandt patienter, der var opereret for en malign lidelse, var
52% af dem, som ikke havde modtaget transfusion, i live efter
syv r, hvorimod det kun var tilfzeldet for henholdsvis 37% og
35% af dem, som havde modtaget transfusion med BC og LD
(p=0,003). Mortalitetsratioen for hele opfelgningsperioden
var 1,49 (95% sikkerhedsinterval 1,10-2,02) for patienter, som
havde modtaget transfusion med LD, og 1,36 (95% sikkerheds-
interval 1,02-1,83) for dem, som havde modtaget transfusion
med BC, sammenlignet med dem, som ikke havde modtaget
transfusion.

Efter stratifikation efter Dukes’ klassifikation var 64% med
Dukes’ A-cancer i live sammenlignet med respektive 54% og
28% for Dukes’ B- og Dukes’ C/D-cancer (p<0,0001). Endvi-
dere fandt man hos patienter med Dukes’ A-cancer en morta-
litetsratio for hele opfelgningsperioden pa henholdsvis 2,56
(95% sikkerhedsinterval 0,94-6,98) og 1,91 (95% sikkerheds-
interval 0,50-7,32) hos patienter, som havde modtaget transfu-
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sion med BC og LD; hos Dukes’ B-patienter var mortalitetsra-
tioen henholdsvis 1,26 (95% sikkerhedsinterval 0,80-1,97) og
1,23 (95% sikkerhedsinterval 0,77-1,96) hos patienter, som
havde modtaget transfusion med BC og LD og hos Dukes’
C/D-cancer-patienter, var mortalitetsratioen henholdsvis 1,40
(95% sikkerhedsinterval 0,91-2,15) og 1,68 (95% sikkerhedsin-
terval 1,10-2,57) hos patienter, som havde modtaget transfu-
sion med BC og LD. Der blev ikke fundet nogen forskel i over-
levelse hos patienter, som havde modtaget transfusion med
LD eller BC, ligesom operationstypen og forekomsten af
postoperative infektiose komplikationer var uden indflydelse
pa langtidsoverlevelsen.

Blandt patienter, der var opereret for benigne lidelser, var
81% af dem, som ikke havde modtaget transfusion, i live efter
syv ar sammenlignet med henholdsvis 80% og 64% af dem,
som havde modtaget transfusion med BC og LD (p=0,33).
Mortalitetsratioen for hele opfelgningsperioden var pa
henholdsvis 0,83 (95% sikkerhedsinterval 0,35-1,97) og 1,80
(95% sikkerhedsinterval 0,80-4,04) for patienter, som havde
modtaget transfusion med BC og LD, sammenlignet med
dem, som ikke havde modtaget transfusion.

Diskussion
Resultaterne af denne langtidsopfelgningsundersagelse af
patienter, der var blevet opereret for maligne og benigne li-
delser i colon og rectum, viser, at der var en skadelig virkning
pé overlevelsen hos patienter, som har modtaget perioperativ
transfusion med bade LD- og BC-blod. Overlevelsen var spe-
cielt reduceret hos patienter, som blev opereret for Dukes’
C/D-cancer, men uden association til tumors beliggenhed i
colon eller rectum. Forekomsten af postoperative infektiose
komplikationer havde ingen indflydelse pa langtidsover-
levelsen.

Styrken i dette studie er den initiale randomisering, som

Tabel 1. Kliniske karakte-

ristika for de tre patient- Transfusion med Transfusion med Ingen )
grupper. leukocytdepleteret blod buffycoat-depleteret blod transfusion

Kliniske karakteristika n=116 (n=133) (n=320)
Alder, median, ar (speendvidde) . . ....... 69 (35-89) 68 (29-92) 64 (22-90)
Ken (meaend/kvinder) . ............... 53/63 61/72 170/150
Veegt, median, kg (spaendvidde) ........ 67 (40-114) 68 (42-104) 70 (34-108)
Heaematokrit, median (spaendvidde) ... ... 0,37 (0,19-0,48) 0,37 (0,27-0,47) 0,40 (0,28-0,51)
Haemoglobin, mmol/l, median (spaendvidde) 7,9 (3,3-9,9) 7,8 (4,3-9,9) 8,5 (5,2-11,4)
Diagnose

CanCer .. oottt 94 (81%) 108 (81%) 247 (77%)

Noncancer ...................... 22 (19%) 25 (19%) 73 (23%)
Det totale antal opfelgningsmaneder . . ... 7.328 9.110 25.022
Antal dgde i opfelgningsperioden ....... 78 (67%) 85 (64%) 161 (50%)
Operationer

Colon ... 65 (56%) 77 (58%) 235 (73%)

Rectum ........................ 51 (44%) 56 (42%) 85 (27%)
Postoperative komplikationer

Sérinfektion . .................... 0 17 (13%) 2 (0,6%)

Intraabdominal absces . ............. 0 5 (4%) 1

SEPSIS ... 0 1 0

Pneumoni . ...................... 3 (3%) 32 (24%) 9 (3%)
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Figur 1. Overlevelseskurver for de tre grupper
(Kaplan-Meier). Log-rank-test p=0,0008.

BC: Buffycoat-depleteret.

LD: Leukocytdepleteret.
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Overlevelse (%)

0

Patienter i risiko:

I I I T I I I I I ] |
8 9 10 11

Ar efter operation

Ingen transfusion 320 282 253 224 209 200 195 187 172 121 49 2
BC 133 108 93 79 73 71 67 59 56 47 30 2
LD 116 96 75 65 59 57 52 46 42 33 19 2
—— LD —— BC —— Ingen transfusion

sikrer en ligelig fordeling af kendte og ukendte konfunderin-
ger mellem LD- og BC-gruppen, samt anvendelsen af det na-
tionale centrale personnummerregister med komplette op-
folgningsdata. Vi tog hensyn til adskillige konfunderinger i
regressionsanalysen, men det forhindrer fortsat ikke, at ukon-
trolleret konfundering kan veere en medvirkende forklaring
pa forskellen mellem de patienter, som havde modtaget trans-
fusion, og dem, som ikke havde modtaget transfusion. Be-
grenses analysen udelukkende til patienter med benigne
lidelser, fandt man ingen forskelle i overlevelsen.

Vore fund er overensstemmende med fundene i bl.a. meta-
analyser [5], som dog er baseret pa observationelle data, kort
opfoelgning, heterogenitet i studiedesign og population og re-
duceret konfunderingskontrol. Derimod blev sammenhzn-
gen mellem blodtransfusion og prognose for patienter opere-
ret for kolorektal cancer undersegt i tre randomiserede studier
[3, 6, 7]. Bdde Tartter og Heiss et al [6, 7] fandt en tofold eget
risiko for recidiv efter blodtransfusion. Imidlertid fandt man
efter en opfolgning pa median 22 méaneder ikke nogen forskel
i recidivfri overlevelse [7], og i en regressionsanalyse fandt
man, at selve behovet for blodtransfusion var en uathengig
pradiktor for recidiv. I modsztning hertil fandt Howbiers et al
[3] kun en beskeden pavirkning af recidivrisikoen efter peri-
operativ blodtransfusion, men noget overraskende derimod
en bedre overlevelse efter to ar hos patienter, som ikke havde
modtaget transfusion (81% vs. 69%). Hos patienter, som havde
modtaget flere end fire portioner blod, fandt man desuden en
lidt bedre overlevelse hos dem, som havde modtaget trans-
fusion med LD-blod frem for BC-blod (51,7% vs. 60,2%) [4].

Ivores studie var blodtransfusion forbundet med reduceret
langtidsoverlevelse hos patienter med kreft. I studiet blev
transfusionseffekten undersogt af to transfusionsregimener,

henholdsvis med og uden immunsupprimerende potentiale,
og der fandtes ingen forskelle i overlevelse mellem de to regi-
mener. Dette indikerede, at den skadelige virkning af blod-
transfusion pa overlevelsen maske medieres af andet end im-
munsuppression. Den manglende effekt af blodtransfusion pa
overlevelsen hos patienter med benigne sygdomme er i mod-
strid med hypotesen om, at transfusion har betydning for
dod, der ikke er cancerrelateret [3, 4].

Mekanismen bag blodtransfusions betydning for overle-
velsen er fortsat ukendt. Det har veret foresldet, at hvis der er
en effekt pa overlevelsen, synes den at have sit potentiale hur-
tigt efter transfusionen [4]. I overensstemmelse hermed har
Mynster et al [8] foreslaet, at virkningen af transfusion synes at
have sammenhzng med risikoen for udvikling af postopera-
tive infektiose komplikationer og eget risiko for recidiv, idet
tilbagefaldet fortrinsvis ss hos transfunderede patienter, som
havde haft infektiose komplikationer. Vi fandt imidlertid, at
den skadelige virkning pa overlevelsen fortsatte over tid, og
at den var uathaengig af, hvorvidt patienten havde haft
postoperative infektiose komplikationer. Sidstnavnte var i
studiet tydeligt relateret til transfusion med allogene leuko-
cytter [2].

Ud over muligheden for immunmodulation kunne ogsa
angiogene mekanismer vere involveret i transfusionens be-
tydning for overlevelsen. Bioaktive substanser akkumuleres
ekstracellulert ved opbevaring af blod [9], og i dette studie
blev transfusionen filtreret bed-side (post storage), hvilket har
givet muligheder for frigivelse af substanserne inden filtrering
og hermed transfusion til patienten. Nogle af disse substanser
er angiogene og kan vere involveret i kolorektal tumor-
progression [10].

Konklusivt kan undersegelsens resultater medvirke til at
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forklare nogle af de manglende link, der eksisterer mellem
transfusionseffekten perioperativt som immunologisk og en
effekt pd langtidsprognosen. Forbindelsen mellem disse para-
metre udspilles hejst sandsynligt via nonimmunologiske me-
kanismer.
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Behandling af svaer sarkoidose med
tumornekrosefaktor alpha-heemmer (infliximab)
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Afdeling B

Sarkoidose er en generaliseret granulomates sygdom, der
histologisk er karakteriseret ved forekomsten af epitelioidcel-
legranulomer uden nekrose i et eller flere organsystemer [1].
Incidensen i Danmark er 7,2 pr. 10° persondr, dvs. at der arlig
bliver diagnosticeret omkring 400 nye tilfzelde af sarkoidose
[2]. Udvikling af klinisk sarkoidose kraver bade en genetisk
disposition og eksposition for et eller flere uidentificerede
antigen(er) [1]. Sarkoidose er pga. sin multifacetterede klinik
fortsat en udfordring for klinikeren bide med hensyn til diag-
nose, behandling og vurdering af prognosen.

Sterstedelen af patienterne med sarkoidose har et mildt
sygdomforleb, der ikke nedvendigger behandling. I tilfzelde,
hvor behandling er pakravet pa grund af faldende lungefunk-
tion eller ekstratorakal sygdom, anvendes prednisolon som
monoterapi hos de fleste patienter [1, 3]. Prednisolon har et
bredt antiinflammatorisk spektrum og deemper granulomdan-

nelsen. Hvis det kliniske respons pa steroidbehandling er util-
streekkeligt, eller steroid skal gives i hoj dosis over leengere tid,
ber behandlingen suppleres med cytostatikum, methotrexat
eller azathioprin [3], som begge heemmer lymfocytprolifera-
tionen og har steroidbesparende effekt ved sarkoidose [3].
Nogle sarkoidosepatienter har et utilstreekkeligt respons pa
kombinationsbehandling med steroid og cytostatikum. Hos
denne gruppe patienter kan man forsege behandling med tu-
mornekrosefaktor alpha (TNF-0)-hemmer [3].

Sygehistorie

En 29-irig mand fik i september 1995 perifer lymfadenitis.
Biopsi fra en lymfeknude pa halsen viste epitelioidcellegranu-
lomer, hvilket er foreneligt med sarkoidose. Dyrkning for my-
kobakterier gav negativt resultat. Patienten havde normal lun-
gefunktion. Rentgen af thorax viste forsterrede lymfeknuder i
hilus/mediastinum og ingen lungeinfiltrater klassificeret som
pulmonal sarkoidose stadium I. Der var spontan regression af
savel hilusadenitis som perifer lymfadenitis.

I april 2001 fik patienten atter haevelse af de perifere lymfe-
knuder. Klinisk s&s der adenitis pa halsen og i begge ingvinae.
Der var hyperkalcaemi og stigende serumangiotensinkonver-
terende enzym (S-ACE). En ultralydskanning af abdomen vi-
ste forsterret milt og store lymfeknuder i ingvinae. Biopsi fra



