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IPL betragtes generelt som en benign leesion, idet der er er
beskrevet mange tilfzelde med spontan remission. Der er dog
beskrevet tilfzelde med maligne karakteristika som lokalt reci-
div, infiltrativ vaekst og vaskulaer infiltration. Af ca. 200 til-
feelde beskrevet i litteraturen er der kun i syv tilfzelde rappor-
teret om, at IPL har veeret letal pga. fortsat ekspansiv vaekst. Af
disse tilfzelde havde tre undergaet histologisk malign transfor-
mation til sarkom (to tilfzlde) og non-Hodgkin-lymfom (et
tilfelde) [2].

Patienterne har ofte uspecifikke symptomer i form af al-
men utilpashed, intermitterende feber, vagttab og let emhed
under hojre kurvatur. Typiske laboratoriefund inkluderer for-
hojet SR, C-reaktivt protein, leukocytter og basisk fosfatase
samt alanin-aminotransferase.

Ved ultralydskanning af abdomen ses IPL som en soliter
homogen lavekkoisk leesion i leverparemkymet. Ved compu-
tertomografi ses kontrastopladning.

Diagnosen stilles optimalt ud fra en histologisk biopsi af
leesionen.

Behandlingen af IPL er omdiskuteret. Generelt anbefales
konservativ behandling, sdfremt diagnosen er sikker pa bag-
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grund af histologisk biopsi [2-4]. Den konservative indstilling
ber dog folges op af regelmzssig kontrol, idet IPL i enkelte til-
feelde er rapporteret at have undergiet malign transformation.
Hos patienter med svere almensymptomer er der beskrevet
effekt af steroidbehandling [2].
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Dilateret kardiomyopati som bivirkning

af infliximabbehandling

Reserveleege Tina H. Leetmaa & overlaege John D. Markenvard

Fredericia Sygehus, Medicinsk Afdeling

Infliximab er et immunsuppressivt virkende middel (antistof
mod tumornekrosefaktor-a, TNF-), som bruges iszr til pa-
tienter med sveer aktiv Crohns sygdom eller aktiv reumatoid
artritis, hvor en anden behandling ikke har haft tilstrekkelig
effekt eller har medfert uacceptable bivirkninger. Behandlin-
gen gives som intravenes infusion 2-3 gange, atheengigt af
virkningen, med et par ugers mellemrum.

I Legemiddelkataloget er der under bivirkninger anfert
symptomer som feber, kloe eller urticaria, hypo-eller hyper-
tension og dyspne, som kan ses i tilslutning til infusionen. For-
sinket allergisk reaktion med myalgi, feber, udslet og angio-
odem ses hos ca. 25% af patienterne ved gentagen behandling
efter 2-4 ar. Endvidere kan der opstd hovedpine, svimmelhed,
treethed, ovre luftvejsinfektioner og virusinfektioner samt
gastrointestinale gener i form af kvalme, diaré, mavesmerter
og dyspepsi. Oget forekomst af antinuklezre antistoffer ses,

og lupuslignende symptomer forekommer i sjldne tilfzlde.
Kardielle symptomer er ikke beskrevet.

Sygehistorie

En 25-arig kvinde henvendte sig i august 2003 pé skadestuen
pga. tendens til dyspne gennem et par uger. Et akut rontgen-
undersogelse af thorax viste betydelig hjerteektasi og tegn pa
lungestase. Ekkokardiografien viste dilateret kardiomyopati
med sver generel hypokinesi, en uddrivningsfraktion (EF) pa
ca. 25% og en sveer mitralinsufficiens. Patienten var praeget af
trethed, andened og edemer.

Der blev pabegyndt hjertesvigtsbehandling med betablok-
ker, angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hzmmer og diu-
retika. Patienten var tidligere hjerte-lunge-rask, men var
familizert disponeret for iskeemisk hjertesygdom (IHS), idet
bade hendes far og mor var blevet bypassopereret som 50-55-
arige. Patienten havde haft mb. Crohn siden 1995. Pa grund af
opblussen i den inflammatoriske tarmsygdom blev der i 1996
fortaget ileocokal resektion, og i juni 2003 blev en del af colon
og sigmoideum resekteret. Patienten havde endvidere fiet
supplerende medicinsk behandling med mesalazin, predni-
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solon og azathioprin. I april 2003 blev der pabegyndt behand-
ling med infliximab, og hun fik i alt to behandlinger med en
maneds mellemrum. Cirka tre maneder senere henvendte
hun sig pa skadestuen med dndened og klinisk tegn pa hjerte-
svigt.

Infliximabbehandlingen blev seponeret, idet der var et
tidsmaessigt sammenfald med behandlingen, og det ansas for
at vere udlosende agens for patientens kardiomyopati. Pa
grund af patientens familizere disposition til IHS blev der be-
stilt en myokardieskintigrafi, som hun dog ikke enskede at fa
gennemfort. Patienten blev efterfolgende fulgt teet pd afde-
lingens hjertesvigtsklinik med indstilling af medicin og regel-
messige kliniske og ekkokardiografiske kontroller, som viste
uzndrede fund. Ved en ambulant kontrol fi maneder efter,
at diagnosen var stillet, bedemtes patienten som vaerende i
NYHA-gruppe III, hun kunne klare gang i almindeligt tempo,
men blev hurtigt forpustet ved mindre fysisk anstrengelse.
Hjertetransplantation blev dreftet som en mulighed, safremt
tilstanden ikke blev bedre. Patienten udeblev herefter fra
kontrol, men medte igen op et halvt ar efter. En ekkokardio-
grafi ved denne kontrol, som var ca. et ar efter diagnosetids-
punktet, viste en normalisering af venstre ventrikels dimensio-
ner og en kun ubetydelig mitralinsufficiens. En vavs-Doppler
viste kun ganske beskeden nedsat vaevshastigheder. Der fand-
tes siledes en markant bedring i det ekkokardiografiske bil-
lede med normalisering af hjertefunktionen (Tabel 1, Figur 1,
Figur 2).

Konklusion

I Danmark er infliximab beregnet til behandling af sveer
Crohns sygdom, reumatoid artritis og spondylitisankylose.
Det er i flere internationale studier undersogt, om TNF-anta-
gonister har en gavnlig effekt i behandling af hjertesvigtspa-
tienter. I nogle studier er der fundet manglende effekt af be-
handling [1], mens der i andre er pavist skadelig virkning med
forveerring af hjerteinsufficiensen [2, 3]. I Amerika er behand-

Tabel 1. Ekkokardiografiske data ved diagnosetidspunktet og et ar efter.

August August
Ekkokardiografiske data 2003 2004
AO(CM) ot 2,87 2,63
WD) (@) o cocococooosoonoootonoocoos 6,44 5,41
LVPWd (Cm) . ... 0,99 0,97
[ (11) P 5,87 4,09
WEE (@) ocococococooosoonoooconcocoos 0,20 0,57
FS(%) ..o 8,87 24,32
LVMass (9) - ..o oot 316,87 243,98
V&G (@) 0 00 cococoooonoosoooaosoosaono 0,94 1,02
LADS (CM) .. oviit it e 4,19 3,51
LAJAD .« o 1,46 1,33

Ao = aorta; LVD = left ventricular diameter; LVPW = left ventricular posterior
wall; LVEF = left ventricular ejection fraction; FS = fractional shortening;
Lvmass = left ventricular mass; IVS = interventricular septum; LAD = left
atrial diameter; d = diastole; s = systole.

UGESKR LAGER 167/39 | 26. SEPTEMBER 2005

Figur 2. Veevs-Doppler (august 2004).

lingen med TNF-antagonister godkendt af U.S. Food and
Drug Administration (FDA) til anvendelse hos patienter med
sveer inflammatorisk tarmsygdom eller reumatoid artritis.
12003 publicerede FDA dog i alt 47 sygehistorier, hvor patien-
terne fik symptomer pa hjertesvigt, mens de var i behandling
med TNF-antagonister [4]. Ni af patienterne havde sympto-
mer pa kardial inkompensation inden pdbegyndelse af be-
handlingen, de resterende 38 patienter fik deres forste episode
med hjertesvigt, mens de var i behandling med TNF-antago-
nister. [ alt 19 af de 38 patienter var uden risikofaktorer for
hjertesvigt, og ti af dem var yngre end 50 ar. Efter seponering
af TNF-antagonist-behandlingen remitterede symptomerne
fuldsteendig hos tre patienter og i seks tilfzelde kunne tilstan-
den forbedres vasentligt, mens en patient dede.

I en svejtsisk artikel praesenteredes en lignende sygehisto-
rie, hvor en 64-arig, tidligere hjerterask mand med sver reu-
matoid artritis dede pludseligt 18 timer efter en enkel infusion
af infliximab [5].

Dette er den forste danske beskrivelse af udvikling af sveert
hjertesvigt i relation til pibegyndelse af infliximabbehandling.
I lzegemiddelkataloget er det ikke beskrevet, at behandlingen
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med infliximab som bivirkning kan medfere eller forverre
hjertesvigt. I produktresumeet, som er udgivet og senest revi-
deret af Sundhedsstyrelsen i august 1999, star der anfort under
kontraindikationer, at Remicade (infliximab) ikke m3 gives
til patienter med moderat til sver hjerteinsufficiens (NYHA-
klasse ITI/IV) og under bivirkninger oplistes kun kardiologi-
ske lidelser, sdsom arytmi, forveerring i hjerteinsufficiens og
takykardi.

Det er vigtigt at veere opmerksom pa, at behandlingen
med TNF-a-antagonist infliximab ikke kun kan fere til for-
verring af en i forvejen bestaende hjerteinsufficiens, men
ogsd kan udlese svere hjertesvigtssymptomer hos tidligere
hjerteraske patienter.

Den her beskrevne sygehistorie er anmeldt til Sundheds-
styrelsen.
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> AKADEMISKE AFHANDLINGER
Cand.scient. Jan Woblfahrt:

Pregnancy and breast cancer

Disputatsen er baseret pa 11 tidligere publicerede artikler og
en sammenfattende oversigt. Arbejdet er udfort pa Afdeling
for Epidemiologisk Forskning, Statens Serum Institut.

Det er velkendt, at en kvindes reproduktive historie er
steerkt associeret med hendes risiko for brystkreft, og det er
en generel opfattelse, at en bedre forstielse af denne associa-
tion spiller en afgerende rolle for intervention. Det overord-
nede formal med athandlingen var siledes mere indgaende
at studere associationen mellem graviditet og risiko for bryst-
kreft i et kohortestudie af mere end 1,5 millioner danske
kvinder ved at benytte det omfattende datamateriale af hoj
kvalitet, som findes i vore nationale registre med detaljerede
oplysninger om graviditetstyper og kliniske oplysninger om

brystkraefttilfzlde.
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Vi fandt, at den langvarige reduktion af risikoen efter en
fodsel ikke kun atheenger af ung alder ved forste fodsel men
ogsd pa samme made af ung alder ved efterfolgende fodsler.
Den risikoreducerende effekt af enhver fodsel i en ung alder
synes at repraesentere en langvarig effeke tidligt i sygdomsfor-
lobet med en 10-drig latensperiode.

Ved at anvende oplysningerne om gestationsalder for pro-
vokerede aborter, dodfedsler og levendefodsler fra de danske
nationale registre fandt vi, at brystkreftrisiko ikke er associe-
ret med gestationsalder, hvad angar graviditeter af kort varig-
hed (provokeret abort), hvorimod kvinder med fuldbaren
graviditet havde en lavere risiko end kvinder med ekstremt
tidlig fodsel. Sammenholdt indikerer disse fund, at en risiko-
reduktion efter en fodsel skyldes faktorer, der opstar meget
sent i graviditeten.

P4 baggrund af kliniske oplysninger om undertyper af
brystkraeft konkluderede vi, at risikoreduktionen efter en
fodsel observeres for de fleste undertyper. Vi observede be-
merkelsesvaerdige differentielle associationer med repro-
duktionshistorie alt efter marker for stadie for bade invasive
tumorer og in situ-lzesioner. Dette kan tolkes som en sen effekt
af reproduktionshistorie pa tumorvakst, eller at detektions-
raterne er forskellige hos kvinder med og uden bern.

Ud over den langvarige reduktion i brystkreftrisiko efter
en barnefodsel observerede vi en kortvarig risikostigning.
Den kortvarige stigning er dog ganske beskeden og langt fra
tal rapporteret tidligere, men den var sterre efter en fodsel
med graviditetskarakteristika associeret med hejt hormon-
niveau, hos kvinder med familiehistorie med brystkreft, og
var specielt markant, hvad angér forekomsten af store bryst-
tumorer. Sammenholdt stetter vores fund siledes idéen om,
at den kortvarige stigning er associeret med graviditetsindu-
ceret hormonel stimulation af vaeksten af premaligne og
maligne celler.
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Lezge Ole Peter Kristiansen:

Non-MHC genes in type 1
diabetes: family-based
association studies and
functional studies of disease-
associated polymorphisms

Disputatsen bestdr af ti originalarbejder udfert pa Steno Dia-
betes Center og en sammenfattende oversigt.
Type 1-diabetes mellitus (T1DM) er en kompleks autoim-



