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niske og parakliniske variable fra patientinklusion og opfelg-
ning. Verdien af vores resultater ville vere storre, hvis der
havde vret flere kliniske kontroller og blodprevekontroller i
observationsperioden. En anden oplagt studiebegrensning er
materialets beskedne storrelse, der bidrager til statistisk usik-
kerhed. Hertil kommer, at patienterne ikke er specifikt udredt
for anzemi og heller ikke for eventuel fortyndingsanami, og vi
kan derfor ikke sige noget om arsagen til denne anami. GFR
er et bedre mal for nyrefunktionen end kreatinin er, iseer hos

zldre patienter, men den kunne kun beregnes for fa patienter.

Konklusion

I denne undersogelse blev det vist - med forbehold for mate-
rialets storrelse og for at der var tale om en retrospektiv opge-
relse - at anemi forekommer hos 25-35% af CHF- patienterne,
og at anzmi kan relateres til nedsat nyrefunktion, nedsat livs-
kvalitet og funktionsniveau samt synes at forverre prognosen
quo ad vitam. Vi mener derfor, at der ber sazttes mere fokus
pé malingen af Hb og nyrefunktion hos CHF- patienter, og at
en eventuel anzmi ber udredes og om muligt behandles evt.
med EPO og jern givet intravenest atheengigt af, hvad den til-
grundliggende drsag er. I nerverende undersogelse kunne
vises, at anzemi og nedsat nyrefunktion ikke kun forekommer
hos CHF- patienter i NYHA-klasse III og IV, som vist i andre
undersogelser, og det er derfor ikke kun hos de svert syge, at
opmzrksomheden skal oges.
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Det kardiorenale anzmisyndrom, hvad er det?

Med fokus pa kronisk hjertesvigt

Laege Helle Petersen, lzege Katrine Egelykke Jensen &
professor Torben H. Haghfelt

Odense Universitetshospital, Kardiologisk Afdeling B.

Det kardiorenale anemisyndrom omfatter tre sygdomsenhe-
der: kronisk hjertesvigt (CHF), kronisk nyreinsufficiens (CKI)
og anzmi, der tilsammen udger en ond cirkel, hvor hver en-
kelt sygdomsenhed kan vere arsag til eller konsekvens af de
ovrige [1] (Figur 1).

Forst og fremmest Silverberg, men i de senere ar ogsa andre

[1-4] har beskeftiget sig med det kardiorenale anamisyn-
drom, specielt sammenhangen mellem CHF, anzemi og mu-
ligheden for behandling med erytropoitin (EPO). I gjeblikket
er der relativt beskeden erfaring med EPO- behandling, men
storre multicenterundersogelser er pa vej.

Da forekomsten af CHF er stadigt stigende - ikke mindst
hos ldre, behandlingsmulighederne bedret og hjertesvigt-
klinikker etableret i oget antal, har vi fundet det af interesse at
give en status over mulige sammenhange og mulighed for
behandling, der maske kan forbedre prognosen for hjerte-
svigtpatienter med det kardiorenale anzemisyndrom. At pro-
gnosen er darlig for patienter med anzmi, CKI eller CHF
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Forkortelser

CHF  Kronisk hjertesvigt

CKI  Kronisk nyreinsufficiens

EPO  Erytropoietin

NYHA New York Heart Association
Hb Heaemoglobin

ACE  Angiotensin converting enzyme

isoleret eller i forskellige kombinationer, fremgar af Figur 2.
I neerverende artikel vil vi hovedsageligt fokusere pa anami
og CKI hos patienter med CHF.

Anaemi og CKI hos patienter med CHF, hvordan

udvikles tilstanden og hvordan behandles den?

Udyvikling af anemi

Anzmi er hyppigt forekommende i en population med
kronisk hjertesvigt. Praevalensen varierer fra 9,9% til 61% i
forskellige studier. En varierende pravalens skyldes hoved-
sageligt, at greensen for anzemi er forskellig, og at det varierer,
om der er taget hensyn til ken. Anzmiske patienter med kro-
nisk hjertesvigt er karakteriseret ved hej alder, kvindeligt kon,
fremskredent CHF (New York Heart Association (NYHA)
klasse 3-4), lav uddrivningsfraktion, hyppige indleggelser,
diabetes mellitus, nyreinsufficiens, hypertension og brug af
diuretika [5].

Ud over f=lles karakteristika ser det ud til, at aneemi ved
samtidigt CHF er en uatheengig pradiktor for en darlig pro-
gnose; man har i flere studier har fundet denne sammenhzng
[2, 5]. I et observationsstudie [6] undersogte man praevalensen
af anzemi hos 12.065 patienter med nydiagnosticeret hjerte-
svigt. Man fandg, at i alt 17% havde anzmi, og at disse patien-
ter havde en oget risiko for at deo (hazard ratio 1,36-1,50). I en
subpopulation af de yngste og mest raske patienter (n = 654)
fandt man en endnu steerkere sammenhzng mellem anami
og dod (odds-ratio 2,4). Ud fra de studier, der foreligger, ser
det umiddelbart ud til, at der er en sammenhzng mellem
hjertesvigt, aneemi og darligt udkomme. Men man skal dog
holde sig for gje, at der for det meste er tale om retrospektive
studier, og at data derfor skal tolkes med forsigtighed [2].

Anzmi ved CHF Kklassificeres oftest som typen »anzemi
ved kronisk sygdom«. Desvzrre accepteres denne tilstand
ofte som en uundgaelig konsekvens af fremskreden CHF med
evt. komplicerende CKI - hvorfor nrmere udredning og
behandling ofte undlades. Selv nar anzmi forekommer som
eneste abnorme laboratoriefund hos patienter med kun lette
hjertesvigtsymptomer, er dedeligheden eget (Figur 2). Anzemi
er en patologisk tilstand, der i alle tilfzlde ber udredes og
behandles efter de foreliggende muligheder (se nedenfor). Det
er ydermere en klinisk erfaring, at patienter med fremskre-
dent CHF og anzmi reagerer dérligere pa den medicinske
hjertesvigtbehandling.
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Mekanismerne ved anzmi hos patienter med CHF er
beskrevet i dette nummer af Ugeskriftet. I det folgende
redegores der derfor kun summarisk for mulige arsager til
anzmi [7].

L. Nedsat produktion og funktion af EPO
Arsager: nyreskade pé iskaemisk basis, oget cytokinaktivitet
og nedsat felsomhed for EPO i knoglemarven.

L. Jernmangelanaemi

Arsager: lavt indtag og oget udskillelse af jern, oget risiko for
gastrointestinal bledning (bl.a. ved acetylsalicylsyrebehand-
ling af patienter med iskaemisk hjertesygdom).

1. Hemodilution
Arsager: oget vand- og saltretention pga. neurohormonal ak-
tivering (renin- angiotensin- aldosteron- systemet).

Udvikling af CKI

Specielt hos patienter med fremskredent CHF kan nedseet-
telse af den renale blodgennemstremning, sekundeert til
faldende minutvolumen, medfere nedsat nyrefunktion (fal-
dende glomerulzr filtrationsrate). Arsagerne er multifakto-
rielle og involverer savel systemiske som lokale vasokonstrik-
toriske mekanismer.

Den kroniske vasokonstriktion medvirker til nedsttelse af
nyrefunktionen pga. utilstreekkelig ilttilforsel og dermed tab af
funktionelt nyrevev. Den glomerulere filtrationsrate kan
falde med ca. 1 ml/min/maned [1] hos ikkeadakvat behand-
lede patienter med CHF.

Behandling af anaemi ved kronisk hjertesvigt
Der har indtil videre kun veret fi og talmaessigt beskedne

Figur 1. Det kardio-
renale anazmisyndrom.
CKI = kronisk nyre-
insufficiens,

CHF = kronisk hjerte-
insufficiens.

Anaemi

Baggrundsbefolkning 7,7

CKI 16,4

Anaemi 16,6

CHF 26,1

CKI og anaemi 27,3

261384 16.4 CHF og anemi 34,6

CHF og CKIl 38,4

CHF CKI CHF, CKI og anaemi 45,6

Figur 2. Relation mellem CHF, CKI og ana@mi — todrsmortalitet (%) [1].
CKI = kronisk nyreinsufficiens, CHF = kronisk hjerteinsufficiens.
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studier vedr. behandling af kronisk anzemi hos patienter med
CHF og nedsat nyrefunktion, og specielt foreligger der ikke
studier, hvori man har undersogt langtidseffekten af EPO-
behandling af anzemiske hjertesvigtspatienter.

De fleste studier er udfort af Silverberg et al, der har be-
handlet patienter med EPO og intravenest (i.v.) givet jern.
Milet var i disse studier at oge patienternes hemoglobin (hb)
til en vaerdi >12 g/dl (7,2 mmol/l). Resultaterne var overve-
jende positive. I et studie viste Silverberg et al [8], at patienter,
der blev behandlet med EPO og i.v. givet jern, fik signifikant
foreget hb. I studiet, der omfattede 32 hjertesvigtpatienter
med moderat til sveert hjertesvigt (16 modtog behandling, 16
var kontrolpersoner), fandt man en stigning i hb fra gennem-
snitlig 10,3 g/dl ¢il 12,9 g/dl i den behandlede gruppe mod et
fald i hb fra 10,9 g/dl ¢il 10,8 g/dl i den ubehandlede gruppe
(p <0,0001) [8]. Disse fund stemmer overens med fund i andre
lignende studier [1, 9]. Ud over en signifikant stigning i hb
fandt Sifverberg et al en forbedring af den gennemsnitlige
NYHA-Kklasse fra 3,8 £ 0,4 til 2,2 £ 0,7 i den behandlede
gruppe mod 3,5 £ 0,7 for til 3,9 £ 0,3 efter i den ubehandlede
gruppe (p <0,0001). Desuden pavistes en forbedring i venstre
ventrikels uddrivningsfraktion hos de behandlede (5,5%’s for-
bedring) og en forvearring hos de ubehandlede (5,4%’s forveer-
ring). Endelig var forbruget af furosemid og behovet for ho-
spitalsindleeggelser lavere i den behandlede gruppe end i kon-
trolgruppen, ligesom nyrefunktionen i den behandlede
gruppe blev forbedret (vurderet ud fra serum-kreatinin) mens
den blev forvearret i kontrolgruppen [8].

I et randomiseret enkeltblindet forseg fandt Mancine et al
[9]1 overensstemmelse med ovenstiende, at behandling med
EPO gav en signifikant stigning i hb fra 11,0 + 0,6 g/dl til 14,3
+1,2 g/dl (p < 0,0001), og seksminuttersgangdistancen egedes
fra 1.187 + 279 fod til 1.328 + 254 fod (p < 0,05). (Der fandtes
ingen tilsvarende signifikante zndringer i den placebobe-
handlede gruppe). Desuden fandt man, at livskvaliteten vur-
deret ved Minnesota living with heart failure questionnaire steg i
den behandlede gruppe (fald i score fra 46 til 37, p < 0,04),
mens den faldt (dvs. scoren steg (fra 56 til 66)) i placebogrup-
pen [9].

Samtidig tilstedeveerelse af de tre sygdomsenheder:
kronisk hjertesvigt (CHF), kronisk nyreinsufficiens (CKI)
0g anaemi betegnes det kardiorenale aneemisyndrom.
Forekomsten af patienter med kronisk hjertesvigt er
stigende, og det mé derfor ogsa forventes, at andelen af
patienter med komplikationer i form af ansemi og/eller
nedsat nyrefunktion ligeledes stiger.
Behandlingsmulighederne for disse patienter er endnu
ikke klarlagt, men forelgbige resultater efter behandling
med erytropoietin, intravengst givet jern og optimal hjerte-
svigtsbehandling giver grundlag for nogen optimisme.
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Risici ved behandling af aneemi med EPO er: oget tendens
til tromboser, trombocyt- og endotelaktivering og hyperten-
sion [2]. Selv om disse behandlingsresultater giver grundlag
for en vis optimisme, er flere forhold vedrerende behandling
af »kronisk anzemi« hos patienter med CHF dog fortsat uaf-
klarede, bl.a. behandlingsmal og - varighed, og endnu ved vi
ikke, om behandlingen bedrer overlevelsen. De hidtil gen-
nemforte anemibehandlinger ved CHF har koncentreret sig
om patienter i NYHA klasse 3-4.

Behandling af patientermed kronisk hjertesvigt

og samtidig kronisk nyreinsufficiens

Det er velkendst, at patienter med kronisk hjertesvigt (systolisk
dysfunktion) behandlet med angiotensin converting enzyme
(ACE)-hammere, angiotensin- receptor- blokkere, - blokkere
og spironolacton har en aget overlevelse. I flere studier har
svaert nedsat nyrefunktion veeret et eksklusionskriterium. Sa-
ledes var The Cooperative North Scandinavian Enalapril
Survival Study [7] et af de relativt fa studier, hvori man inklu-
derede kroniske hjertesvigtpatienter med darlig nyrefunktion.
Studiets resultater viste, at bade patienter med veerdier over
og patienter med verdier under medianen for serum-kreati-
nin-verdien ved indgangen i studiet (123 pmol/l) havde en
oget overlevelse under ACE-hammerbehandling. Patienter,
der havde en stigning pa mere end 30% i serum- kreatinin efter
pabegyndelse af ACE-hammer-behandling, forbigdende el-
ler vedvarende, havde samme gavn af ACE-haemmer-be-
handling som patienter, der ikke steg i serum-kreatinin.

Vedrorende B-blokkere er der ingen af de store undersog-
elser, der har haft en subpopulation med nedsat nyrefunktion.
I et observationsstudie [10] fandt man dog, at brug af 3- blok-
kere efter et myokardieinfarkt ogede overlevelsen bade hos
patienter med serum-kreatinin over og under 175 pmol/I.

I modsetning til ved behandling med ACE-hzmmere, er der
mindre fysiologisk rationale for, at nyrefunktionen pavirker
den kliniske effekt af 3-blokkere.

I The Randomized Aldactone Evaluation Study fandt man,
at spironolacton reducerede mortaliteten med 30% hos patien-
ter med svert hjertesvigt. Dette gjaldt bade for patienter med
serum- kreatinin over og under 106 pmol/l. Patienter med
darlig nyrefunktion fir dog hyppigere sver hyperkalizemi.
Patienter med sver nyrefunktionsnedszttelse (glomerulaer
filtrationsrate <30 ml/min/1,73 m?) ber derfor kun behandles
med spironolacton, nir serlige forhold taler herfor [10].

Konklusion og perspektiv

Hyppigheden af det kardiorenale anemisyndrom er ukendst,
men ud fra kliniske erfaringer er det i tiltagen. Resultaterne af
hidtidige undersegelser giver grundlag for nogen optimisme
med hensyn til, hvad tidlig opsporing og relevant behandling
kan give af gevinst for patienter med det kardiorenale anemi-
syndrom, hvad enten hjertesvigt, kronisk nyreinsufficiens
og/eller anzemi er det tidligst observerede fund.
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Egentlige retningslinjer foreligger endnu ikke, men Sifver-
berg et al [1, 4, 8] anbefaler med den nuvarende viden behand-
ling med EPO og jern, foruden optimal behandling af kronisk
hjertesvigt- og kronisk nyreinsufficienstilstanden i evrigt.

Forfatterne af denne artikel finder, at tiden er inde til, at
betydningen af anzemi ved samtidig CHF og/eller CKI aner-
kendes, og at relevante supplerende undersogelser iverkset-
tes, ligesom behandlingsmulighederne efterfolgende vurderes.
EPO-behandling har indtil dato stort set veeret forbeholdt ne-
frologer til behandling af udvalgte patienter med fremskreden
CKI og sveer anzmi. Med den forventelige udvikling vil sta-
digt flere patienter med CHF, nyresvigt og anzmi meget vel
kunne blive kandidater til EPO-behandling og méaske endvi-
dere mere intensiv nefrologisk behandling. Prisen for EPO-
behandling synes godt at kunne tile sammenligning med
andre nye kardiologiske behandlingsprocedurer, den forven-
tede behandlingsgevinst taget i betragtning.

Korrespondance: Helle Petersen, Oluf Bagers Gade 21, st., DK-5000 Odense C.
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Vaginaltopansamling efter hysterektomi

Hyppighed og klinisk betydning

Reserveleege Rubab Agha Krogh &
overlaege Kjeld Leisgard Rasmussen

Herning Sygehus, Sygehusene i Ringkgbing Amt,
Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling

Resume

Baggrund: Vaginaltopansamlinger er hyppige efter hysterektomi,
men de efterlader ofte klinikeren i tvivl om, hvorvidt tilstanden
skal behandles eller ej. Undersggelsen blev derfor foretaget for at
afdaekke hyppigheden af ultralydpaviselige vaginaltopansamlinger
1-3 degn efter hysterektomi og for at belyse disses relation til
komplikationer i efterforlgbet.

Materiale og metoder: Treogfyrre kvinder, som havde faet foretaget
vaginal hysterektomi, og 60 kvinder, som havde faet foretaget ab-
dominal hysterektomi, blev vaginalskannet 24-72 timer efter ind-
grebet. Yderligere undersggelse og behandling blev udelukkende
foretaget ud fra kvindens kliniske tilstand. Efter 6-8 uger blev
kvinderne kontaktet telefonisk angdende efterforlgbet, ligesom
journalen blev gennemgaet. Relevante oplysninger blev indhentet
hos egen leege om ngdvendigt.

Resultater: Samlet havde 38% over vaginaltoppen en ansamling,
der méalte >2 cm, uden forskelle mellem vaginalt og abdominalt

opererede. Kvinder med vaginaltopansamling blev i efterforlgbet
signifikant hyppigere set ambulant pa& grund af smerter, men der
var i gruppen ikke flere, som blev genindlagt, eller som blev an-
tibiotikabehandlet. Mindst fire kvinder uden ansamling umid-
delbart postoperativt havde faet en sddan ansamling senere i for-
lgbet.

Konklusion: Mindst en tredjedel af alle hysterektomerede kvinder
far en vaginaltopansamling, og disse kvinder ses hyppigere pa
grund af smerter. Herudover synes vaginaltopansamlinger ikke at
bidrage til morbiditeten. Ansamlinger kan opsta ogsa efter udskri-
velsen. Det kan ikke anbefales at vaginalskanne hysterektomerede
kvinder rutinemaessigt i den nare postoperative periode.

En velafgreenset ansamling (i den engelske litteratur benyttes
udtrykkene haematoma, hematoma og fluid collection i fleng. Da
man principielt ikke kender naturen af vaskebreemmen over
vaginaltoppen, har vi valgt at benytte ordet ansamling) over
vaginaltoppen efter hysterektomi er hyppigt forekommende,
men litteraturen herom er bade sparsom og uensartet [1-9].
Den kliniske betydning af disse ansamlinger er siledes usik-
ker, og nér de findes tilf2ldigt, har klinikeren ofte sveert ved at



