426

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

udtryk for neoangiogenese [7]. Der er dog mange variationer,
som ikke alle kan beskrives her.

Finnalsaspirationscytologi

Finnalsaspiration ber primert anvendes ved malignitetssu-
spekte forandringer, idet antallet af uegnede prover i disse til-
fzelde kun er 6%. Endvidere er finnalsundersogelsen hurtig,
nem, billig og praktisk talt risikofri [8]. Det synes dog at veere
en udbredt opfattelse blandt klinikere, at man ber veere var-
som med at foretage finndlsaspiration hos patienter, hvor man
misteenker malignt melanom. Den tentative arsag til dette er,
at man kan sprede tumorcellerne langs stikkanalen (seeding).
Der synes dog ikke at vaere videnskabeligt belaeg for denne
udbredte opfattelse [9].

Sentinel lymfeknudediagnostik

og andre skanningsmodaliteter

Ultralydskanning kan af den erfarne undersoger anvendes pa
linje med computertomografi og magnetisk resonansskanning
til at vurdere lymfeknudestatus pd halsen. Ultralydsskanning
kombineret med sentinel lymfeknudediagnostik synes at for-
bedre diagnostikken hos patienter med mundhulecancer [10].
P4 halsen er ultralydskanning dog begranset i forhold til de
ovrige skanningsmodaliteter med hensyn til retrofaryngeale
og andre dybere liggende lymfeknuder.

Konklusion
Ultralydskanning er velegnet til at evaluere halsens lymfeknu-
der og kan i mange tilfzelde give nyttige oplysninger som led i
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valg af behandling. Systematisk gennemgang, samt kendskab
til anatomi og klassifikationer er afgerende for dem, der pa-
teenker at uddanne sig i brugen af ultralydskanning i klinik og
paraklinik.
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Resume

Aktivering af komplementsystemet via mannanbindende lektin
(MBL) kan veere involveret i patogenesen til vaskulaere komplika-
tioner ved diabetes. Vi undersggte sammenhaengen mellem se-

rum-MBL og mortalitet samt udvikling af mikroalbuminuri hos
326 patienter med type 2-diabetes, der blev fulgt gennem 15 ar.
| alt dede 169 patienter under opfalgningen. Hgjt serum-MBL
alene samt kombinationen af hgjt MBL og hgjt C-reaktivt protein
(CRP) var forbundet med en signifikant gget risiko for ded eller
udvikling af mikroalbuminuri.

Type 2-diabetes er forbundet med en sterkt oget kardio-
vaskulzer morbiditet og mortalitet. Intensiv behandling kan
forbedre forlobet betydeligt [1]. Der savnes dog fortsat effek-
tive metoder til at forudsige sygdomsforlebet hos den enkelte
patient med henblik pa at kunne optimere behandlingen.
Komplementsystemet spiller en vigtig rolle i organismens
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Tabel 1. Karakteristika for patienterne ved inklusion i studiet inddelt efter overlevelse og serum-mannanbindende lektin (MBL)-niveau.

MBL MBL

Overlevende Dgde <1.000 pg/l > 1.000 pg/l
Karakteristika (n=157) (n=169) p (n=189) (n=137) p
Kan, % maend . ........ ... 55 69 0,01 54 72 0,001
Alder, ar, middelvaerdi + standardafvigelse ........... 50+9 57+6 <0,001 53+9 54 +8 0,32
Diabetesvarighed, &r, median (speendvidde) . .. .. ...... 5 (2-10) 9 (3-12) 0,004 6 (2-10) 7 (3-13) 0,04
Blodtryk, mmHg, middelveerdi + standardafvigelse
Systolisk .. ... 144 + 20 157 + 23 <0,001 151+23 150 + 23 0,76
Diastolisk . .. ... . 85+ 11 87 +£13 0,09 86 11 86 + 11 0,92
BMI, kg/m2, middelveerdi + standardafvigelse ......... 28+5 29+5 0,45 29+5 28+5 0,35
Totalkolesterol, pmol/l, median (speendvidde) ......... 6,1 (5,4-7,0) 6,3 (5,3-7,6) 0,15 6,3 (5,3-7,4) 6,1(5,4-7,2) 0,86
HbA1c, %, median (speendvidde) . ................. 7,6 (6,4-8,9) 8,2 (6,7-9,7) 0,01 7,8 (6,3-9,3) 8,1(6,8-9,6) 0,10
Serumkreatinin, umol/l, median (speendvidde) . ........ 71 (59-80) 80 (67-96) <0,001 74 (64-89) 76 (65-91) 0,33
Urinalbuminudskillelse, % normo/mikro/makroalbuminuri . 73/20/7 46/32/22 <0,001 61/24/15 55/30/15 0,46
Nuveerende eller tidligere rygere, % ... ............. 65 78 0,01 66 80 0,004
MBL, pg /I, median (speendvidde) . .. ............... 510 (128-1.556) 920 (266-1.945) 0,02 237 (52-528) 2.018 (1.461-2.680)
C-reaktivt protein, mg/l, median (spaendvidde) . . ....... 2,4 (0,8-5,3) 4,7 (1,9-8,8) <0,001 3,6 (1,3-7,0) 3,7(1,4-8,0) 0,59

BMI = body mass index; HbA1¢ = glykeret haemoglobin.

kamp mod indtreengende mikroorganismer, men aktivering
af systemet kan ogsa medfere skade pa kroppens egne celler
og vere arsag til bide lokal og generaliseret inflammation [2].
Kronisk low-grade inflammation, bl.a. udtrykt som forhejede
niveauer af den inflammatoriske marker C-reaktivt protein
(CRP), menes at spille en central rolle i udviklingen af kardio-
vaskulzer sygdom. Mannanbindende lektin (MBL) er et pro-
tein, der aktiverer komplementsystemet. Hos patienter med
type 1-diabetes er hoje serum- MBL- niveauer forbundet med
forekomst af kardiovaskuleer sygdom og risiko for udvikling af
nefropati [3, 4]. Sammenhzngen mellem MBL og sygdoms-
forlebet ved type 2-diabetes er endnu ikke klarlagt, og vi
maélte derfor serum- MBL i en velkarakteriseret kohorte af pa-
tienter med type 2-diabetes, der blev fulgt i over 15 ar.

Studiedesign og metoder

Dette er et prospektivt observationelt studie af alle patienter
med type 2-diabetes, der gik til ambulant kontrol pa Hvidere
Hospital i 1987 (n = 328). Studiet er godkendt af den lokale
etiske komité, og alle deltagere afgav skriftligt informeret
samtykke.

Udskillelse af albumin i urinen blev bestemt pa inklusions-
tidspunktet og derefter ved arlige kontroller fra 1990 til 1997.
Patienterne blev klassificeret som havende normoalbuminuri
(urinalbuminudskillelse <30 mg/degn), mikroalbuminuri (30-
299 mg/dogn) eller makroalbuminuri (=300 mg/degn), og de
forblev i en given kategori indtil progression til en hojere ud-
skillelseshastighed.

Patienternes overlevelse blev sporet gennem Det Centrale
Personregister med anvendelse af dedsdato (n = 169) eller
1. januar 2004 som sidste observationsdato. Dedsarsagen blev
Klassificeret af to uathangige observaterer pa baggrund af
dedsattester og om muligt obduktionsrapporter.

Serumprover blev indsamlet pa inklusionstidspunktet og
gemt ved -80°C. Serum- MBL blev malt med et immun-

fluorometrisk #sszy med en detektionsgraense pa fem mikro-
gram/l og intra- og interassay- CV (variationskoefficient) un-
der 10%. Serum- CRP blev malt med et hejsensitivt enzgyme-
linked imunosorbent assay (ELISA) med et intra- assay- CV pa
14%.

Statistik

Ikkenormalfordelte verdier er angivet som medianer med in-
terkvartilspeendvidde (IQR), mens avrige vaerdier er middel-
verdier + standardafvigelse (SD). Sammenligningerne mellem
grupperne blev foretaget med uparret Students t-test, Mann
Whitney U-test eller Kruskall Wallis test. Overlevelseskurver
er fremstillet som Kaplan Meier-kurver med Jog rank tests.
Den bedste greensevardi for MBL som praediktor for mortali-
tet blev fundet ved receiver operating characteristic (ROC)-kur-
veanalyse, og sammenhzngen mellem MBL og ded blev un-
dersogt ved hjlp af Cox’ regressionsanalyse.

Resultater

Patientkarakteristika ved inklusionstidspunktet

I Tabel 1 ses patienternes karakteristika ved studiets etable-
ring inddelt efter overlevelse og serum- MBL- niveau.

Mortalitet

Efter en gennemsnitlig opfelgning pa 15,6 4r (IQR 7,8-16,8 r)
var 169 patienter (52%) dede; heraf 87 af kardiovaskuler syg-
dom. Hos de patienter, der dede, var MBL-niveauerne pa
inklusionstidspunktet nzesten dobbelt sd hoje som hos over-
levende patienter (Tabel 1). Ved ROC-kurveanalyse fandtes
den bedste grenseverdi for MBL som praediktor for mortali-
tet at veere 1.000 mikrogram/1. Nar patienterne blev opdelt i
henhold til denne greensevaerdi, var mortaliteten 61% blandt
patienter med MBL-koncentrationer over 1.000 mikrogram/1
mod 46% blandt patienter med MBL-koncentrationer under
1.000 mikrogram/1, p = 0,005; (Figur 1A). Der var ogs4 signifi-
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kant forskel pd mortaliteten, hvis analysen udelukkende om-
fattede patienter med normoalbuminuri ved studiets start,
p =0,03; (Figur 1B).

I en multivariabel Cox’ regressionsanalyse, der var kontrol-
leret for mulige konfunderende effekter af alder, kon, diabe-
tesvarighed, blodtryk, body mass index (BMI), serumkolesterol,
HbA ., urinalbuminudskillelse og rygestatus, var MBL en uaf-
hzengig praediktor for ded efter 15 ars opfelgning, siledes at
patienter med en MBL- koncentration over 1.000 mikrogram/1
havde en hazard ratio (HR) pa 1,4 (95% konfidensinterval (KI):
1,0-1,9; p =0,04) i forhold til patienter med MBL-vzrdier un-
der 1.000 mikrogram/1. Opdeling af patienterne i henhold til
den mediane MBL-verdi pa 666 mikrogram/1 i stedet for
1.000 mikrogram/1 viste de samme resultater.

Patienter med CRP-vzrdier over medianen pa 3,6 mg/1
havde en signifikant hejere risiko for at do under opfelgnin-
gen, p <0,001. Nar patienter blev klassificeret i fire grupper pa
baggrund af bide MBL (over eller under 1.000 mikrogram/1)
og CRP-niveauerne (over eller under medianen), var risikoen
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for at de 66% blandt patienter med bade hejt MBL og hejt
CRP sammenlignet med 34% for patienter med lavt MBL og
lavt CRP, p <0,0001; (Figur 1C). Denne forskel var endnu
mere udtalt, ndr analysen udelukkende omfattede patienter
med normoalbuminuri ved studiets start, p <0,0001; (Figur
1D). I en multivariabel Cox’ regressionsanalyse var den juste-
rede HR 2,2 (95% KI: 1,4-3,5; p = 0,001) for gruppen, der bide
havde hejt MBL og CRP sammenlignet med gruppen, der
béade havde lavt MBL og CRP.

Progression til mikro- eller makroalbuminuri

Af de 191 patienter, der havde normoalbuminuri ved studie-
start, udviklede 99 patienter mikro- eller makroalbuminuri i
lobet af de forste 10 &rs opfelgning. Hverken MBL eller CRP
alene var uathengige pradiktorer for udvikling af albuminuri,
men kombineret fandtes en justeret HR pa 2,4 (95% KI: 1,4-
4,1; p <0,001) for gruppen, der bide havde hejt MBL og CRP
sammenlignet med gruppen, der bade havde lavt MBL og
CRP.
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Figur 1. Kaplan Meier-overlevelseskurver for hele kohorten (A og C) og for patienter med normoalbuminuri p& baseline (B og D) opdelt efter mannanbindende lektin
(MBL)- og C-reaktivt protein (CRP)-niveauer. Lav og hgj CRP refererer til CRP-niveauer under hhv. over medianen pa 3,6 mg/l. p-vardier refererer til log rank-test.
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Diskussion

Forekomsten af type 2-diabetes er kraftigt stigende, og ifelge
WHO er ca. 246 millioner mennesker nu ramt af sygdommen
pa verdensplan. Forbedret risikostratificering er derfor af-
gorende for at kunne mélrette behandlingsresurserne bedst
muligt.

Resultaterne af dette studie viser, at maling af serum- MBL
hos patienter med type 2-diabetes - alene eller i kombination
med CRP - giver prognostisk information om mortalitet og
udvikling af albuminuri uathzengigt af tidligere kendte
risikofaktorer.

Fundet kan have betydning for fremtidige behandlings-
strategier. Det blev for nyligt vist, at langvarig intensiv inter-
vention mod en rzkke risikofaktorer kan halvere risikoen for
kardiovaskulzre og mikrovaskulzre komplikationer hos pa-
tienter med type 2-diabetes og mikroalbuminuri [1]. Det
samme kunne meget vel teenkes at gavne normoalbuminuri-
ske patienter med hej risiko. Derfor er der behov for markerer
til at identificere disse patienter. Mortaliteten under 15 ars op-
folgning blandt de normoalbuminuriske patienter med bade
hejt MBL og hejt CRP var 61% og dermed meget tzt pa mor-
taliteten blandt patienter, der havde mikroalbuminuri pa in-
klusionstidspunktet (63%). Kombinationen af MBL og CRP
var ogsa en uafheengig praediktor af risikoen for senere at
udvikle mikro- eller makroalbuminuri, og den synes derfor at
kunne bruges til at identificere en ny gruppe hejrisikopatien-
ter.

Evnen til at modsta infektionssygdomme har spillet en
central rolle gennem evolutionen, og immunsystemet er der-
for optimeret til hurtigt at kunne iveerksette et effektivt in-
flammatorisk respons. Disse mekanismer synes dog i moderne
tid at spille en uheldig rolle ved en lang raekke sygdomme
som f.eks. kardiovaskuleer sygdom, autoimmune sygdomme
etc. MBL har evnen til effektivt at initiere en inflammatorisk
reaktion gennem aktivering af komplementkaskaden [2]. Un-
der normale omstendigheder reagerer MBL kun med mikro-
organismer og ikke med kroppens egne veav [5], men f.eks.
ved celluleer hypoxi ses 2ndringer i cellernes overfladeglyko-
syleringer, der medferer en aget MBL- binding og komple-
mentaktivering [6]. MBL kan siledes forvaerre skaden efter
f.eks. akut myokardieinfarkt [7], mens mangel pd MBL har en
beskyttende effekt [8]. MBL-koncentrationerne er hos men-
nesket under genetisk kontrol med store forskelle fra person
til person pa baggrund af hyppigt forekommende polymor-
fier i MBL-genet. Det er teenkeligt, at personer med medfedt
heje MBL-niveauer generelt er i hojere risiko for inflammato-
risk skade efter iskeemi og reperfusion, hvilket kunne forklare
sammenhzngen mellem hojt MBL og mortalitet i det aktuelle
studie.

Forekomsten af hyperglykami hos patienter med diabetes
medferer en oget glykosylering af kroppens proteiner som
f.eks. udtrykt ved HbAj. [9]. Zndrede glykosyleringer kan
medfore en oget autoreaktivitet af MBL [5], hvilket kan for-
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Kklare, at diabetikere er mere udsatte for de uheldige konse-
kvenser af hoje MBL-niveauer. Desuden peger meget pa, at
hyperglykami kan inaktivere vigtige membranbundne kom-
plementregulatorer som f.eks. CD59 [10], hvorfor enhver form
for komplementaktivering kan have mere omfattende konse-
kvenser hos diabetikere og kan bidrage til den egede fore-
komst af mikro- og makrovaskulzere komplikationer.

Malrettet blokering af komplementsystemet pa forskellige
niveauer afproves aktuelt i kliniske studier som mulig behand-
ling af f.eks. iskeemi/reperfusionsskade efter akut myokardie-
infarkt. Hvorvidt en tilsvarende strategi vil vaere en terapeu-
tisk mulighed ved type 2-diabetes er endnu uafklaret. Patien-
ter med mangeltilstande i komplementsystemet har oget
modtagelighed for alvorlige infektioner, og medicinsk bloke-
ring af systemet gennem lengere tid kunne medfere tilsva-
rende bivirkninger. Det er dog muligt, at méalrettet nedregule-
ring frem for total blokade af komplementsystemet vil veere
tilstraekkeligt til at undga de skadelige pro-inflammatoriske
effekter af MBL i patienter med type 2-diabetes.
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