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operative aktivitet for ventrikelcancer i Danmark i 1999-2004
strider mod Sundhedsstyrelsens anbefalinger vedrerende
lands- og landsdelsfunktioner fra 2001 om hejet fem udfe-
rende afdelinger [8]. Analogt med resultaterne for pancreasre-
sektion [9] og esofagusresektion [10] legges der op til krav om
forbedring. Forste skridt er, at der leves op til Sundhedsstyrel-
sens anbefalinger. Desuden giver resultaterne og litteraturen
anledning til overvejelse om yderligere centralisering af ven-
trikelresektion for cancer til hojst fem afdelinger. Det er hen-
sigtsmeessigt, at det er pa de samme afdelinger, operationer for
ventrikelcancer, som medinddrager esofagusresektion, udfe-
res. Herved gives der mulighed for oget erfaring hos operate-
rerne, ligesom etablering af et tvarfagligt samarbejde (ki-
rurg/anzstesiolog/radiolog/onkolog) ma forventes at for-
bedre resultatet.

Denne konklusion stettes yderligere af et behov for centra-
lisering grundet tilbud om nye, mere radikale operationsme-
toder og adjuverende terapi [11].

Korrespondance: Anette Bendixen, CEMTV, Sundhedsstyrelsen, Islands Bygge
67, DK-2300 Kgbenhavn S. E-mail: anbe@sst.dk
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Resume

Bgrn fgdt efter in vitro fertilisation (IVF) udggr 4% af den danske
fgdselskohorte, og knap 40% af disse bgrn er tvillinger. | dette na-
tionale registerbaserede kohortestudium med bgrn fgdt i 1995-
2000 fandt vi den samme forekomst af neurologiske senfglger
blandt IVF-tvillinger og tvillinger fgdt efter spontan befrugtning.
Heller ikke sammenlignet med IVF-enkeltfgdte havde IVF-tvillin-
ger nogen hgjere risiko for neurologiske senfglger. Yderligere var
der ingen forskel i forekomsten af neurologiske senfglger hos bgrn
fgdt efter intracytoplasmatisk sadcelleinjektion (ICSI) og kon-
ventionel IVF. Definitioner: Preeterm fgdsel (fgdsel <37 fulde
gestationsuger) og lav fgdselsvaegt (<2.500 gram).

I Danmark er omkring 4% af alle nyfodte bern resultatet af
in vitro-fertilisering (IVF), af disse bliver ca. 25% fodt efter in-
tracytoplasmatisk szdcelleinjektion (ICSI). Europziske data
fra 2000 viser, at 39% af alle IVF-born er tvillinger [1]. Sledes
har in vitro-fertilisering sammen med hejere maternel alder
ved forste fodsel haft stor betydning for stigningen i de
nationale tvillingefodselsrater.

Det er i adskillige studier fundet, at tvillinger udger den
vigtigste drsag til det darligere neonatale udkomme, som ses
blandt bern fedt efter IVF [2-4]. Fraset en svensk register-
undersogelse, hvori man fandt, at den egede risiko for cere-
bral parese blandt IVF-bern hovedsagelig skyldtes den hojere
tvillingerate, er litteraturen om senfelger blandt IVF-tvillinger
meget sparsom [5]. I denne undersogelse var vores primzre
formal at belyse de langsigtede konsekvenser for IVF-tvillin-
ger i form af neurologiske senfolger i en dansk national ko-
horte af IVF-tvillinger og i to populationsbaserede kontrol-
grupper bestdende af tvillinger fodt efter spontan befrugtning
(kontroltvillinger) og IVF-enkeltfodte fodt 1 1995-2000. Det
sekundeere formal var at afdeekke, hvorvidt ICSI- i forhold til
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Tabel 1. Risiko for neurologiske senfglger,

cerebral parese og mental retardering hos Antal
in vitro-fertilisering (IVF)/intracytoplasmatisk Antal — sygebgrn  OR AOR
saedcelleinjektion (ICSI)-tvillinger versus batn (%) (95% K1) (95% K1)
kontroltvillinger og IVF/ICSI-enkeltfgdte. Re- Cerebral parese
sultaterne er praesenteret som odds-ratio (OR) IVF/ICSAVIlINGEr « o+ o oo 3.393 11(0,3) 1 1
og OR korrigeret for barns fgdselsér og kgn Kontroltvillinger .. .................. 10239 41(0,4) 12(0624) 1,2(0,62,3)
Eggs)gfd Eoielonfidensinteialley IVF/ICSI-enkeltfgdte ... .............. 5130 13(0,3) 0,8(0,4-1,8) 0,8(0,4-1,8)
Mental retardering
IVF/ICSI-tvillinger . .................. 3.393 19(0,6) 1 1
Kontroltvillinger . ................... 10.239 57 (0,6) 1,0 (0,6-1,7) 1,0 (0,6-1,7)
IVF/ICSl-enkeltfgdte . ................ 5.130 29 (0,6) 1,0 (0,6-1,8) 1,1 (0,6-1,9)
Neurologiske senfaiger (total)
(Cerebral parese + mental retardering)
IVF/ICSI-tvillinger .. ................. 3.393 30(0,9) 1 1
Kontroltvillinger . ........ .. ... ..... 10.239 98(1,0) 1,1(0,7-1,6) 1,1(0,7-1,6)
IVF/ICSl-enkeltfgdte . ................ 5.130 42(0,8) 0,9 (0,6-1,5) 1,0 (0,6-1,5)
Tabel 2. Praediktorer for risikoen for neurolo- "
giske senfglger og cerebral parese fundet ved Neurologiske senfglger Cerebral parese
multipel logistisk regressionsanalyse. Fglgende o .
kovariate indgik i analyserne: tvilling, in vitro- alle tvillinger alle tvillinger
fertilisering (IVF)/intracytoplasmatisk saed- TVIING « oo 0,7 (0,4-1,2) - 0,6 (0,2-1,4) -
ealltzimeiem (SRl Emlling, meisms] IVFACS] oo 0,9(0,6-1,4) 0,9(0,6-1,4) 0,8(0,4-1,5) 0,8(0,4-1,5)
alder >35 ar, drengekgn og lav fadselsvaegt Lav fodselsvagt . . . ............ 23(1,63,2) 1,9(1,42,8 442,578 3,0(1,7-54)
(<2.500 gram) (gverste del) eller preeterm fgd- DIengekan . ..ooveernennn 2,0(1,4-2,8) 19(1,32,8) 1,9(1,1-32) 2,0(1,1-3,5)
selfSauailldelpestationsiizeni(nederstejdel): Maternel alder >35 &r ... ....... 0,8(0,6-1,2) 0,8(0,5-1,4) 0,8(0,4-1,5 0,8(0,4-1,7)
Resultaterne er preesenteret som odds-ratio
(95% konfidensinterval) korrigeret for barns Tvilling . ..o 0,8(0,5-1,3) - 0,6 (0,2-1,4) -
fgdselsar og kgn. IVF/ICSI ..o 0,9(0,6-1,4) 09(0,6-1,4) 0,8(0,4-1,6) 0,8(0,4-1,6)
Preterm fgdsel . .............. 2,0(1,4-28) 1,8(1,2-2,6) 4,5(2,5-8,1) 3,1(1,7-5,7)
Drengekgn . ................. 1,9(1,3-2,6) 18(1,2-26) 1,8(1,0-3,00 1,9(1,0-3,4)
Maternel alder >35ar .......... 0,8(0,6-1,2) 0,8(0,5-1,4) 0,8(0,4-1,5 0,8(0,4-1,8)

konventionel IVF-behandling spiller en rolle for udviklingen
af neurologiske senfolger.

Metode

Ved en krydskering af Det Danske IVF- og Det Medicinske
Fodselsregister fandt vi alle kvinder, som fodte [VF-tvillinger
og -enkeltfodte samt kontroltvillinger i 1995-2000. Herefter
blev data koblet til Landspatientregistret og Dansk Psykiatrisk
Centralregister for at fi oplysninger om alle bern med neuro-
logiske diagnoser i de tre kohorter. Bernene var pa opfelg-
ningstidspunktet 2-7 r. Demografiske og obstetriske data,
herunder forekomsten af misdannelser, maligne lidelser og
mortalitet er tidligere publiceret [6, 7].

Folgende ICD-10-diagnoser blev klassificeret som neuro-
logiske senfolger: mental retardering (DF70.0-79.9), svere
mentale udviklingsforstyrrelser (DF84.0-89.9), cerebral
parese (DG80.0-83.8) og retarderet psykomotorisk udvikling
(DR62.0). Hvert barn blev kun tildelt en primzrdiagnose efter
et pa forhand fastlagt prioriteringssystem iht.: 1) svaerheds-
grad, 2) specificitet og 3) senest registrerede diagnose.

Statistiske analyser blev udfert med SPSS version 10.0.

En p-veerdi pa <0,05 blev antaget for statistisk signifikant.
Forskelle i middelveerdier pa kontinuerte data blev analyseret
med Students t-test og ) >-test blev anvendt til at sammenligne

fordelinger. Odds-ratio blev udregnet med Mantel-Haenszel-
estimat efter stratificering for barnets kon og fodselsar. Multi-
pel logistisk regressionsanalyse blev udfert for at bestemme
uathangige prediktorer for udviklingen af neurologiske sen-
folger og cerebral parese. Folgende variable indgik som po-
tentielle konfoundere: maternel alder (<35 eller =35 ar), ken,
fodselsar, ICSI-behandling, lav fodselsvaegt (<2.500 g) og

lav gestationsalder (<37 uger).

Resultater

I alt indgik der 3.393 IVF-tvillinger, 10.239 kontroltvillinger
samt 5.130 IVF-enkeltfodte. Bornene i de tre kohorter var pa
opfelgningstidspunktet hhv. 4,2, 4,4 og 4,1 ar gamle. Kontrol-
tvillingerne var signifikant ldre end IVF-tvillingerne
(p<0,001), mens der ikke var nogen forskel mellem IVF-
tvillinger og -enkeltfodte (p=0,12). Forklaringen pa det ulige
antal bern i de to tvillingekohorter er, at 41 IVF- og 95 kontrol-
villinger overlevede dedfedsel af deres medtvilling. Som for-
ventet var [VF-tvillingemodrene (33,1 4r) pa fodselstidspunktet
zldre end kontroltvillingemedrene (30,5 r), men yngre end
modrene til I[VF-enkeltfodte (33,8 ar). Kun 50,8% af IVF-tvillin-
gerne mod 65,4% af tvillingerne i kontrolgruppen havde ens
kon (p<0,001). Ud fra disse tal blev andelen af monozygote
IVF- og kontroltvillinger estimeret til at vaere hhv. 1,6% og 31%.
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I syvérsopfelgningsperioden var incidensraterne pr. 1.000
bern for neurologiske senfelger 8,8, 9,6 og 8,2, for cerebral
parese 3,2, 4,0 og 2,5 og for mental retardering 5,6, 5,6 og 5,6
for hhv. IVF-tvillinger, kontroltvillinger og IVF-enkeltfodte.
Der var ingen signifikante forskelle mellem de tre kohorter.
Riskoen for neurologiske senfolger, cerebral parese og mental
retardering med og uden korrektion for barnets kon og fod-
selsar var ens for IVF-tvillinger og begge kontrolgrupper
(Tabel 1). Endvidere var risikoen for neurologiske senfolger
hos ICSI- versus IVF-bern for tvillinger odds-ratio (OR) 1,3
(95% konfidensinterval (KI) 0,6-3,0) og for enkeltfedte OR 0,5
(95% KT 0,2-1,2). For kun at sammenligne dizygote IVF- og
kontroltvillinger ekskluderede vi alle tvillinger med ens kon,
heller ikke i disse analyser fandt vi nogen signifikante for-
skelle mellem IVF- og kontroltvillinger.

I Tabel 2 ses, at lav fodselsvaegt eller preematuritet og
drengekon var uathaengige risikofaktorer for bade neurologi-
ske senfolger og cerebral parese. Efter korrektion for lav fod-
selsvaegt eller preematuritet, havde IVF-behandling og mater-
nel alder >35 ar ikke nogen selvsteendig betydning for udvik-
ling af neurologiske senfolger, ligeledes var tvillinger ikke en
uathzengig risikofaktor. I de analyser, som var begranset til
tvillingegrupperne, havde IVF-tvillinger ingen sterre risiko for
at f3 neurologiske senfolger end kontroltvillinger (Tabel 2).
All regressionsanalyser er korrigeret for barnets fodselsar.

Diskussion

Trods det faktum, at IVF-tvillinger fodes med lavere fodsels-
veagt og gestationalder end IVF-enkeltfodte, fandt vi ingen
oget forekomst at neurologiske senfelger blandt IVF-tvillin-
gerne, heller ikke i forhold til tvillinger fodt efter spontan
befrugtning. Ligeledes havde bern fodt efter ICSI-behandling
samme incidens af neurologiske senfolger, som bern fodt efter
konventionel IVF-behandling. Lav fodselsvagt og preema-
turitet samt drengekon var uathzengige risikofakeorer for ud-
viklingen af neurologiske senfolger herunder cerebral parese
og mental retardering. Derimod var tvillinger og ICSI-be-
handling ikke uathaengige praediktorer.

En af styrkerne ved dette studium er det nationale register-
design med den hidtil sterste kohorte af IVF-tvillinger, hvilket
gjorde det muligt at tage hojde for en reekke konfoundere og
at vurdere zygositet. Det registreringspligtige Danske IVF
Register og den individuelle kobling mellem mor og barn
udger en enestdende mulighed for at foretage opfolgnings-
undersogelser af IVF-bern - en mulighed som kun eksisterer
i ganske f3 lande.

Kun i en tidligere svensk registerundersogelse af bern
fodt i 1982-1995 har man undersegt neurologiske senfolger
hos bern fedt efter IVF-behandling med tilstreekkeligt data-
materiale (5.680 born herunder 2.060 tvillinger) [5]. I den
svenske undersegelse indgik der ogsa to kontrolgrupper af
bern fodt efter spontan befrugtning hhv. enkeltfodte og
tvillinger. Det blev konkluderet, at IVF-tvillinger havde
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samme risiko for at fi neurologiske senfelger som andre tvil-
linger, i modsztning til [VF-enkeltfodte, som havde storre
risiko for at fa neurologiske senfolger end enkeltfodte efter
spontan befrugtning.

Forekomsten af cerebral parese pr. 1.000 bern var i den
svenske undersegelse 7,4, 6,9 og 3,8 for hhv. IVF-tvillinger,
kontroltvillinger og IVF-enkeltfodte i modsztning til i den
danske undersogelse, hvor de tilsvarende tal var 3,2, 4,0 og 2,5.
Incidensen af cerebral parese i baggrundsbefolkningen i den
vestlige sundhedsregion i Sverige i 1982-1995 var 2,3 pr. 1.000
[8]. En overestimering af incidensen af cerebral parese i den
svenske undersogelse kunne vere forarsaget af, at bernene
blev diagnosticeret af andet sundhedspersonale end leger og
af den kortere opfelgningsperiode. Kun 25% af de svenske
bern var mere end tre ar pa opfelgningstidspunktet i mod-
setning til 62% af de danske bern og minimumsalderen var
18 maneder for svenske og 24 maneder for danske bern.

Forekomsten af cerebral parese i Ostdanmark i 1987-1990
var 2,4 pr. 1000 [9]. Selv om dette tal ligger meget tzet pa vores
tal for IVF-enkeltfodte, kan vi ikke drage den konklusion, at
cerebral parese hos IVF-enkeltfodte er den samme som i bag-
grundspopulationen, idet vores diagnoser blev stillet i forbin-
delse med hospitalsbehandling. For det forste bliver bern
med cerebral parese ikke altid behandlet i hospitalsregi, og for
det andet kan bern med cerebral parese godt veere indlagt af
en anden drsag, uden at cerebral parese nodvendigvis registre-
res. Disse problemer udger dog ingen bias, da de er ligeligt
fordelt mellem kohorterne, og forklarer heller ikke forskel-
lene mellem den svenske og den danske undersogelse. Bade
de svenske tal og resultaterne af en nyere dansk undersegelse
peger pa, at forekomsten af cerebral parese er hojere blandt
IVF-enkeltfodte end enkeltfodte fodt efter spontan befrugt-
ning [5, 10]. En af forklaringerne pa dette er, at mere end 10%
af IVF-enkeltfodte fodes efter spontan reduktion (vanishing
twin) i graviditeten (upublicerede data). Den hajere forekomst
af cerebral parese blandt IVF-enkeltfodte er formentlig den
veesentligste arsag til, at vi ikke fandt en forskel mellem IVF
tvillinger og IVF-enkeltfodte i denne undersogelse.

Det ma konkluderes, at fundet af samme risiko for neuro-
logiske senfelger blandt IVF-tvillinger og -enkeltfodte, samt
ydermere samme risiko mellem IVF- og ICSI-bern i denne hid-
til storste IVF-tvillingekohorte, er betryggende. Det skal dog
samtidig understreges, at IVF-tvillinger havde en vaesentlig
storre risko for for tidlig fodsel og lav fodselsvaegt, herunder en
dobbelt s stor risiko for dedfedsel som IVF-enkeltfodte [2-4,
7], samtidig havde IVF-tvillinger i den svenske registerunder-
sogelse signifikant sterre risko for cerebral parese [5].

Saledes mé konsekvensen af denne undersogelse ikke blive
en uforbeholden accept af tilbagelaegning af to embryoner til
infertile par, men derimod et velovervejet skridt mod tilbage-
lzegning af et embryon til par, hvor risikoen for at fa tvillinger
er stor dvs. par, hvor kvinden er yngre og har flere embryoner

af hoj kvalitet.
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Resume

Ginseng er vist at veere immunmodulerende, og vi har undersggt
ginsengs pavirkning af leukocytter hos mennesker og effekt pa
forlgbet af kronisk Pseudomonas aeruginosa-lungeinfektion i en
dyremodel. Ginseng inducerede interleukin-12-produktion, og
behandling af inficerede mus og rotter fgrte til en bedret elimine-
ring af bakterier, mildere lungepatologi, gget fagocytaktivering

og et Thl-immunrespons. Ginseng havde ingen antibakteriel
effekt. Vores studier har vist, at Ginseng forbedrer forlgbet af
kronisk P. aeruginosa-lungeinfektion ved dets immunmodulerende
effekt.

Ginseng er en kinesisk urt, der har vaeret brugt som traditionel
medicin i Kina i flere tusinde ar. Der er tradition for at bruge
ginseng til at hjelpe 2ldre og svage mennesker, fordi ginseng
synes at forbedre deres velvere [1]. I moderne medicinsk
forskning har man opdaget, at ginseng kan modulere funk-
tionen af nervesystemet, kredslebssystemet, det endokrine
system og immunsystemet [1]. Derfor bliver ginseng brugt til
behandling af mange forskellige sygdomme i Kina. Dog har

ginseng aldrig for veret brugt til behandling af bakterielle
infektioner, f.eks. lungebetendelse.

Pseudomonas aeruginosa er en gramnegativ stav, som kan
forarsage opportunistiske infektioner. P. aeruginosa er iszer
problematisk for patienter med cystisk fibrose (CF), en ge-
netisk sygdom, der er fordrsaget af mutation i genet kodende
for CFTR-proteinet. CFTR er en transmembran kloridkanal,
der findes i eksokrine kirtler, herunder i &ndedrztssystemet
og fordojelsessystemet. CF-patienter er modtagelige for
P. aeruginosa-lungeinfektion [2], og hvis de forst fir infek-
tionen, er det naesten umulig at udrydde bakterien, fordi
den vokser i biofilm og desuden let bliver resistent over for
antibiotika [2]. Behandlingen af den kroniske P. zeruginosa-
lungeinfektion hos CF-patienterne er derfor kompliceret,
og nye behandlingsmuligheder er enskelige.

Forlebet af bakterielle infektioner athzenger bdde af den
pagzldende mikroorganisme og af vaertens immunforsvar.
Immunmodulerende behandling er derfor et vigtigt omrade,
hvor nye behandlingsmuligheder udforskes. Immunsystemet
kan groft inddeles i T-hjzlper-celle type 1 (Th1) og Th2. Thi-
respons stimulerer cellulzer immunitet og aktiverer makro-
fager og Th1-celler, som producerer interferon-y (IFN-y),
og Th2-respons er karakteriseret af interleukin-4 (IL-4) pro-
duktion og stimulering af antistofresponset [3]. CF-patienter
med kronisk P. aeruginosa-lungeinfektion er vist at have et
Th2-domineret respons, mens et Th1-domineret respons
synes at vaere korreleret til mindsket pulmoner inflammation
og dermed bedret prognose [4]. En del forskning har vist, at



