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Siden dette studie blev ivaerksat, har Leegemiddelstyrelsen
trukket sin advarsel tilbage efter at have modtaget ikketidli-
gere publicerede data fra en stor belgisk undersogelse med en
tredrsinterventionsperiode [3]. Der blev ikke fundet en sam-
menhang mellem indtag af glukosaminsulfat og stigende
veaerdier af kolesterol eller triglycerider.

Hverken vores eller den belgiske undersogelse kan dog
entydigt afvise muligheden af, at glukosaminsulfat forarsager
signifikant stigning i kolesterol eller triglycerider hos et lille
antal pavirkelige patienter. Afklaring af dette krever studier
med en storre population og/eller leengere opfelgningspe-
riode. Undersegelsens resultater med hensyn til selvrapporte-
rede bivirkninger stemmer godt overens med resultaterne af
tidligere kliniske studier af glukosaminsulfat [1-3].

Faldet i kreatinin i glukosaminsulfatgruppen har sandsyn-
ligvis ingen klinisk betydning, selv om det var statistisk signi-
fikant, nir man tager den absolutte storrelse af faldet i betragt-
ning (3 mmol/l).

Konklusion
Denne tremaneders postmarketing, randomiseret, dobbelt-
blindet, placebokontrolleret kliniske undersegelse med pa-
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rallelle grupper viste, at glukosaminsulfat ikke pavirkede
fasteplasmaniveauer af kolesterol (total- kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL- kolesterol) og triglycerider.
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Resume

Introduktion: Fokal noduleer hyperplasi (FNH) er en benign laesion
i leveren. Den findes hyppigst hos kvinder i den reproduktive alder
og bliver aldrig malign. Dette arbejde er et retrospektivt studie af
FNH.

Materiale og metoder: Patienter, som fik stillet diagnosen FNH hi-
stologisk pa Herlev Hospital (1996-2001) og Sgnderborg Sygehus
(1997-2004) blev inkluderet. Sammenhaeng mellem tumorster-
relse, ken og gstrogenforbrug blev undersggt.

Resultater: Fireogtyve patienter indgik i materialet. FNH blev i 19
tilfeelde konstateret under udredning for anden sygdom. Der blev
ikke fundet signifikant forskel p& tumorsterrelse imellem kan-
nene. Patienter i gstrogenbehandling havde signifikant starre lze-
sioner. Det var ngdvendigt at bioptere for at stille diagnosen og
udelukke malignitet. | de fleste tilfeelde valgte man en ekspek-
terende behandlingsstrategi frem for kirurgi.

Konklusion: FNH er en benign leversygdom, der ofte er et tilfeel-
digt fund. Sammenhzang mellem gstrogenforbrug og lzesionens
starrelse er fortsat uafklaret. Med anvendelse af billeddiagnostik
med kontraststoffer kan man se meget karakteristiske traek for
FNH. Bioptering er dog fortsat den optimale metode til at hhv.
pavise FNH og udelukke malignitet.

Fokal noduler hyperplasi (FNH) blev beskrevet forste gang i
1954 [1] og defineres i dag som en godartet fokal lzesion i le-
veren. Laesionen bestar af hyperplastisk levervaev arrangeret i
noduli adskilt af fibrese septa, der kan danne et stellat ar [2].
FNH ses i alle leversegmenter, soliteert eller multipel og med
storrelser op til 20 cm i diameter [3]. For nylig har Makhlonf pa
baggrund af en gennemgang af 100 biopsier med FNH revide-
ret de diagnostiske kriterier for nilebiopsier [4]. Karakteristisk
findes der tykvaeggede kar uden tilherende galdegange eller
vener, duktuler proliferation og tegn pa kronisk galdestase
blandt andet i form af ophobning af kobberassocieret protein
(ses i orceinfarvning).

FNH er en den naesthyppigst forekommende fokale lever-
lzesion efter heemangiom [5]. Den findes hyppigst hos kvinder
i den reproduktive alder [2, 6]. Der er ikke beskrevet malign



UGESKR LAGER 169/5 | 29. JANUAR 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINAL MEDDELELSE

omdannelse, og kun i fa tilfzlde er der beskrevet komplika-
tioner i form af spontanruptur [7, 8].

I udviklingen af FNH antages at indga vaskulzre malfor-
mationer med lokal hyperperfusion i leveren, hvilket forer til
strukturelle zendringer og dermed reorganisering af parenkym
og bindevayv.

Den vaskulzere malformation kan formentlig bade vare
medfedt eller opsta i forbindelse med oget angiogenese ved
for eksempel portal trombose [9]. Ostrogens rolle for udvik-
lingen af FNH er ikke endeligt afklaret, men anfores i nogle
studier [6, 10] at disponere for storre lesioner, mens man i
andre studier ikke har kunnet pavise en sammenhzng
[11].

FNH er en vesentlig differentialdiagnose ved udredningen
for fokale forandringer i leveren, for eksempel ved stadieind-
deling af maligne sygdomme. Da der kun er beskrevet et til-
feelde i dansk litteratur [12], findes det relevant at praesentere
en serie af patienter med FNH.

Materiale og metoder

Materialet bestar af patienter, der fik stillet diagnosen FNH pa
Patologiafdelingen pd Amtssygehuset i Herlev (i perioden fra
den 1. juli 1996 til den 11. juli 2001) og pa Patologisk Institut
pé Senderborg Sygehus (i perioden fra den 1. januar 1997 til
den 24. september 2004). Diagnosen blev stillet pa baggrund
af leverbiopsi, resektat eller begge dele. Alle praeparater blev
revurderet af den samme patolog.

Folgende parametre fra journalerne blev registreret: alder
pa diagnosetidspunktet, ken, tumorstorrelse i roantgenbeskri-
velser og/eller patologisvar, billeddiagnostiske fund i evrigt,
indikationen for undersogelse, samtidige sygdomme, sympto-
mer pad diagnosetidspunktet, behandling og endelig ostrogen-
behandling pa undersogelsestidspunktet eller tidligere.

Statistik

Sammenhang mellem tumorsterrelse, kon og estrogenfor-
brug blev underseogt for statistisk signifikans ved hjelp af den
nonparametriske Mann- Whitney- test.

Resultater

Otteogtyve patienter blev inkluderet, heraf blev fire eksklu-
deret pa grund af senere @ndring af den histologiske diag-
nose. Hos de resterende 24 patienter viste mikroskopien sam-
menholdt med billeddiagnostikken et entydigt billede af FNH
(Figur 1). Kliniske data er angivet i Tabel 1.

Ken og alder
Nitten ud af 24 patienter (79%) var kvinder. Medianalderen
for kvinder var 45 ar (21-67 ar) og for maend 56 &r (36-71 4r).

Sterrelse
I alt blev der fundet 32 lesioner. Tre patienter havde tre, to
havde to og resten havde en. Lzesionernes storrelse blev sam-
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Figur 1. Fokal noduleer hyperplasi. Fibrgst septum med tilstadende leverparenkym
med mangel p& normal acineer struktur (mellempil). | septum findes tykveeggede
arterier (lang pil) uden tilhgrende vener og galdegange samt omrader med duktu-
leer proliferation (kort pil). H&E-snit, oprindelig forstarrelse x 100.

menlignet efter gennemsnittet af de i journalen angivne di-
mensioner. Storrelserne varierede fra 0,3 cm til 8 cm i diame-
ter, medianveerdi 2,5 cm. Sterrelsen hos mend og kvinder var
ikke signifikant forskellige (p >0,3). Der var signifikant forskel
pa gennemsnitsstorrelsen af laesioner hos patienter, der fik, og
patienter, der ikke fik ostrogenbehandling (p = 0,018) - hhv.
3,8 cm (95% konfidensinterval (KI): 2,5-4,8) og 2,4 cm (95% KI:
1,7-2,3).

Billeddiagnostik

Ultralydundersogelse af abdomen blev gennemfeort hos 23
patienter (Figur 2). I elleve tilfaelde fandt man en hypo- til
isoekkoisk proces. I fem skanninger var processen hyperek-
koisk, og i fire skanningsbeskrivelse blev ekkoforholdene ikke
angivet. I tre tilfzelde var det ikke lykkedes at synliggore FNH-
lzesionen ved ultralydundersogelse, men ved supplerende bil-
leddiagnostik. I ingen af tilfzeldene blev diagnosen FNH stillet.

Computertomografi (CT) blev foretaget hos 15 patienter.
I seks undersogelser med kontrast fandt man en hypodens
proces. Hos fire patienter blev der konstateret en fokal proces
uden nzrmere detaljer. [ fem tilfzelde kunne man ikke med
CTen synliggere en proces i leveren som den, der blev fundet
ved ultralyd eller laparoskopi/tomi. I ingen af tilfzeldene blev
diagnosen FNH stillet.

Magnetisk resonans (MR)- skanning blev foretaget hos seks
patienter. I to tilfzelde var undersogelsen diagnostisk for FNH.
I to andre undersogelser blev FNH-lzsionen beskrevet i form
og storrelse, men uden diagnostiske overvejelser. I et tilfelde
havde man mistanke om metastaser, og i et andet kunne lz-
sionen ikke synliggeres.

Klinik
Elleve patienter var i et udredningsforleb for nuvzrende eller
tidligere malign sygdom. Otte patienter blev udredt for ab-
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Tabel 1. Kliniske data.
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Alder
ved
diag-  Leesion farst ~ FNH- Tumor-
Patient nose  konstateret diagnose starrelse? Indikation for Samtidig Behandling
nr. Ken &r ved stillet ved cm undersggelsen sygdom og indikation @strogen
1 M 56 Ultralyd Nalebiopsi 55x4,5 Kontrol af Non-Hodgkins Ingen Nej
malignt lymfom lymfom
2 K 67 Computer- Excision 5x5 Kontrol af colon- Levermetastaser Ingen Tamoxifen
tomografi cancermetastaser fra coloncancer
3 M 47 Ultralyd Resektat 25x%x22 Coloncancer Coloncancer Resektion, ingen Nej
indikation angivet
4 52 Laparotomi Nalebiopsi 4 x4 Abdominalsmerter Coloncancer Ingen Nej
47 Laparotomi Resektat 3x2x2 GIST-resektion To GIST Resektion, ingen Nej
indikation angivet
6 M 56 Computer- Nalebiopsi 1,5x1,5 Kontrol for colon- Coloncancer Ingen Nej
tomografi cancermetastaser
7 K 53 Ultralyd Nalebiopsi 45x55 Kontrol af malignt Opereret for malignt Ingen Nej
oglx1 melanom melanom i flanken
8 M 71 Ultralyd Resektat 1x1 Kontrol for hepato- Hepatocelluleert Resektion pa Nej
celluleert karcinom karcinom, mistanke om
renalcellecancer suspekte celler
9 K 56 Ultralyd Resektat 3x3,3x3 Abdominalsmerter Hepatocelluleert Resektion idet FNH-  Nej
0og 0,3x0,3 karcinom af leesion var indeholdt
fibrolamellzer type i malign tumor
10 K 28 Ultralyd Nélebiopsi 35x3 Mistanke om metastaser ~ Cervixcancer Ingen Ja
11 M 36 Ultralyd Nélebiopsi 3x35 Abdominalsmerter Leukaemi i kronisk Ingen Nej
og kronisk diare remission, opereret for
tungecancer
12 K 39 Ultralyd Nalebiopsi 5,3091,2 Kontrol efter Galdesten Ingen P-piller
galdestensanfald
13 K 35 Ultralyd Nalebiopsi 3,7 Kontrol efter Galdesten/ Ingen P-piller
galdestensanfald 2 leverheemangiomer
14 41 Ultralyd Nalebiopsi 9x7x7 Diverticulitis coli Colondivertikler Ingen P-piller
15 35 Laparotomi Excision 2x3 Kolecystektomi Galdesten Ingen Nej
16 21 Laparotomi Nalebiopsi 32x3,2x2,4 Kolecystektomi Galdesten Ingen Pauseret
med p-piller
i 6 mdr.
17 54 Ultralyd Nalebiopsi 4 x4 x5 Epigastrielle smerter Leverhaemangiom Ingen @stradiol
18 41 Laparoskopi Nalebiopsi 2x2 Infertilitetsudredning Infertilitet Resektion pa grund Nej
og resektat af fremtidig
hormonbehandling
19 K 58 Ultralyd Resektat 2x25,1x1 Abdominalsmerter og Mavesar, astma Resektion af en ud Nej
0g2x2 operation for kronisk af tre, idet man ikke
mavesar kunne udelukke
malignitet
20 K 64 Sektion - 2x2x2 Mors KOL, pneumoni, Ingen Nej
alfa-1-antitrypsin-mangel
21 K 50 Ultralyd Nalebiopsi 2,5 Abdominalsmerter Angina pectoris Ingen Nej
22 K 44 Laparotomi Excision 5x70g2x2,5 Abdominalsmerter Ingen Ingen P-piller
23 K 45 Ultralyd Nalebiopsi 2x2 Abdominalsmerter Ingen Ingen P-piller
24 K 26 Ultralyd Nalebiopsi 2x3 Mistanke om galdesten Ingen Ingen Ja

a) Tumorstgrrelser blev angivet i journalerne med forskelligt antal dimensioner.
FNH = fokal noduleer hyperplasi; GIST = gastrointestinal stromatumor; KOL = kronisk obstruktiv lungesygdom.

dominale/gynzkologiske sygdomme, som senere viste sig at
vere benigne. Fire patienter blev undersogt alene pa grund af
abdominalgener, sdsom ukarakteristiske smerter og kvalme.
En afded patient fik forst konstateret FNH ved sektion. Af

tens i ovrigt kendte sygdomme.
Med hensyn til behandlingen valgte man i 17 tilfzelde

samtlige 24 patienter havde 11 (46%) gastrointestinale symp-
tomer. I otte tilfzelde kunne symptomerne relateres til patien-



UGESKR LAGER 169/5 | 29. JANUAR 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINAL MEDDELELSE

en ekspekterende strategi med tilbud om opfelgende ultra-
lydskanninger. Seks patienter fik reseceret FNH-lasionen
(Figur 3), i et tilfelde pd grund af planlagt hormonbehand-
ling i forbindelse med infertilitet og i fire tilfelde pa grund af
klinisk mistanke om malignitet. Et tilfzelde af FNH blev kon-
stateret efter partiel hepatektomi pa grund af et hepatocellu-
leert karcinom.

Diskussion

Fordelingen mellem konnene svarer til det, der er beskrevet i
litteraturen, mens gennemsnitsalderen 13 noget hojere [3, 4].
Forskel i tumorsterrelse havde ingen signifikant relation til
ken, men derimod til indtagelse af estrogen- praeparater. I lit-
teraturen er der ikke beskrevet entydige resultater af ostro-
gens indflydelse pd FNH. I et stort opfelgningsstudie med 214
kvinder fandt man ikke evidens for, at kvinder i hormonbe-
handling havde tendens til storre eller flere lesioner [11]. I et
andet case-kontrol-studie har man derimod fundet signifi-
kant eget risiko for FNH ved brug af perorale kontraceptiva i
mere end to &r [10]. Et tredje studie har vist signifikant storre
lesioner hos kvinder end hos maend [13]. Samstemmende ta-
ler en kvinde:mand-ratio pé 4,3-8:1 [3, 4] og det, at FNH of-
test debuterer i den fertile alder, for en betydning af estrogen-
pavirkning. Vores resultater er fra en forholdsvis lille popula-
tion og afklarer ikke diskussion endeligt.

Seksten patienter blev undersogt med flere billeddiagno-
stiske modaliteter. Langt storstedelen fik primeert foretaget
ultralydundersogelse af abdomen. Almindelig ultralydunder-
sogelse har hoj sensitivitet, men ringe specificitet [14], kan vise
lokalisation og sterrelse og muliggoer samtidig bioptering,
hvilket gor det muligt at sikre diagnosen. FNH er af flere arsa-
ger vanskellig at skelne fra maligne tumorer billeddiagnostisk
[14]. For eksempel kan det fibrolamellzere hepatocellulzere
karcinom danne et centralt ar og dermed minde om FNH
[15]. Endvidere findes FNH i atypiske varianter, som kan vere
uden centralt ar og uden karakteristisk arterieforsyning [16].

I dette studie blev der dog ikke fundet nogen atypiske varian-
ter.

Fokale processer i leveren kan karakteriseres dynamisk
med CT, MR- eller ultralydskanninger efter intravenes admi-
nistration af en bolus af et relevant kontrastmiddel. Dermed
opnas hejere specificitet og sensitivitet [17]. Kontrastoplad-
ningen i FNH kan vise den typiske arterielle forsyning og det
centrale ar. Pavises FNH ved to uathzngige billeddiagnostiske
undersogelser, vil biopsi kunne udelades. Biopsi anbefales dog
fortsat ved atypisk billeddiagnostik eller ved klinisk mistanke
om malignitet. I dette studie var kun to MR-undersogelser
diagnostiske af alle de billeddiagnostiske undersogelser, og i
begge tilfzlde valgte man alligevel at bioptere.

FNH ses ikke med et typisk symptombillede, og patienter,
der i ovrigt er raske, vil ofte vaere asymptomatiske. Dette er
ogsa konstateret i andre studier [18, 19], og man finder derfor
ofte FNH som et tilfzldigt fund [20].
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Figur 2. Ultralydskanning: Simultan visning af almindeligt ultralydbillede (A) og
ultralydbillede med kontrast (B) viser fokal nodulaer hyperplasi (lange pile) med
centralt ar, optaget 38 s efter intravengs indgift af kontrastbolus. Der ses kontrast
i levervenerne (korte pile).

Figur 3. Leesionen er velafgreenset, konsistensen er fast og farven er blegbrun. P&
snitfladen ses et centralt stellat ar med radierende septa indeholdende tykvaeg-
gede arterioler.

I dette studie fik seks patienter reseceret FNH-lzesionen
heraf fire pd mistanke om malignitet, hvilket understreger den
til tider vanskelige kliniske situation. I 17 tilfzelde valgte man
en ekspekterende strategi. I flere studier har man pavist, at
FNH kun sjzldent giver anledning til komplikationer [18] og
aldrig til malign transformation. Man kan overveje operation
hos patienter med store eller overfladisk beliggende leesioner
enten pa grund af generende symptomer eller af frygt for rup-
tur [7, 8]. Ifolge litteraturen er selve resektionen ikke forbun-
det med storre risici, hvad enten det foregar ved laparotomi
eller laparoskopi [19].

FNH er en fokal, benign leversygdom, som oftest konsta-
teres som tilfzeldigt billeddiagnostisk fund ved for eksempel
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ultralydundersogelse eller CT af abdomen. Sammenhzang
mellem ostrogenforbrug og leesionens storrelse er fortsat uaf-
klaret. Anvendelse af billeddiagnostik med kontraststoffer
kan synliggare meget karakteristiske traek for FNH. Biopte-
ring er dog fortsat den optimale metode til pavisning af FNH
og udelukkelse af malignitet.
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Resume

Kvinder, der er gravide efter behandling for barnlgshed, adskiller
sig fra kvinder, der er blevet spontant gravide mht. praenatal
screening og fosterdiagnostik: De er zldre og har dermed starre
risiko for at vente et barn med Downs syndrom, deres bgrn har en
let gget risiko for medfgdte misdannelser, og endvidere har de et
stort gnske om at undga invasiv diagnostik. Konklusionen pé&
denne oversigtsartikel er, at 1. trimester-screening er et accep-
tabelt tilbud til disse kvinder, om end starre undersggelser er ngd-
vendige for at afgere, om der skal indfares en korrektionsfaktor for
de biokemiske markarer.

Born, der er fodt som resultat af vellykket fertilitetsbehand-
ling, udger i dag 6-7% af en dansk fodselsirgang. Tal fra Dansk
Fertilitetsselskabs arsrapport 2004 viser, at behandling for
barnleshed i 2003 forte til fodsel af 2.486 levendefodte bern
(svarende til 6,1% af fodselsirgangen). En forelobig opgerelse
af behandlingsforleb i 2004 tyder pa, at godt 4.800 bern kom
til verden som resultat heraf (svarende til ca. 7,5% af en fod-
selsdrgang) [1]. Behandling for barnleshed refererer her til
bide inseminationsbehandling (IUI), standard in vitro- ferti-
lisering (IVF) og in vitro- fertilisering med mikroinsimination
(ICSI). IVF og ICSI vil fremover under et blive benaevnt as-
sisted reproductive techniques (ART). ART er baggrund for
knap to tredjedele af graviditeterne.

Sundhedsstyrelsen udsendte i september 2004 nye ret-
ningslinjer for fosterdiagnostik i Danmark [2]. Alle kvinder
skal i henhold hertil tilbydes information om mulighederne
for praenatal screening/fosterdiagnostik. Tilbuddet omfatter
muligheden for at tilvaelge en risikovurdering ud fra 1. trime-
ster-screening med en kombinationstest bestiende af nakke-
foldsskanning og dobbelttest med efterfolgende tilbud om



