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kvens ved treening i 28. og 38. graviditetsuge sas der pa intet
tidspunkt fotal bradykardi. Kvinderne blev inddelt i fire grup-
per i henhold til det antal treeningssessioner, de reelt gennem-
forte. De 61 kvinder, der treenede mest, havde kortere hospi-
talsindlzeggelse i forbindelse med fodslen, fodte sjeldnere ved
kejsersnit og fodte born med hejere Apgar-score. Forskellene
var signifikante. P4 baggrund af de sparsomme data tolker vi
det siledes, at der ingen evidens er for, at styrketreening under
graviditet har negative konsekvenser for mor og barn. Indtil
yderligere viden er tilgengelig ber gravide formentlig for-
trinsvist styrketrzene i siddende stilling og undga at intensivere
styrketreening af underkroppen.

Argumentet for dette er, at visse ovelser af underkroppen
oger bugtrykket markant - hvorfor treeningen ikke skal inten-
siveres.

Perspektivering

Den nyeste viden tyder p3, at fysisk aktivitet for og i gravidite-
ten har beskyttende effekt pa udvikling af GDM og praee-
klampsi. Den eksisterende litteratur tyder endvidere p3, at fy-
sisk aktivitet i graviditeten ikke har uhensigtsmeessig effekt pa
risikoen for preeterm fodsel, fodselskomplikationer og barnets
fodselsvaegt, men snarere en gunstig effekt. Emnerne er dog
endnu ikke velbelyst. Der er ingen evidens for, at styrketreening
under graviditeten har negative konsekvenser for mor og barn,
men gravide ber formentlig fortrinsvis styrketreene i siddende
stilling og ikke intensivere treening af underekstremiteterne. Pa
baggrund af den foreliggende viden synes det rimeligt, som an-
fort i Tabel 1, at motivere raske gravide kvinder til at pAbegynde

UGESKR LAGER 168/6 | 6. FEBRUAR 2006

EVIDENSBASERET MEDICIN

moderat fysisk aktivitet i graviditeten eller til at fastholde det
nuvzrende fysiske aktivitetsniveau. Gravide, der normalt er fy-
sisk aktive pa meget hojt niveau, ber evt. reducere niveauet lidt.
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Erytropoietin til patienter med maligne sygdomme

En analyse af et systematisk Cochrane-review

Overleege Lena K. Specht & professor Mikael Rarth

H:S Rigshospitalet, Finsencentret, Onkologisk Klinik

Anzmi forekommer hyppigt hos kreftpatienter [1]. Praeva-
lensen athzenger af svulsttype, sygdomsudbredelse og be-
handling. Genesen er ofte multifaktoriel, men ikke sjeeldent
synes anemien alene at vere relateret til den maligne sygdom
[2]. Denne »canceranzemic er karakteriseret ved en interaktion
mellem tumorcellepopulationen og immunsystemet og ferer

til aktivering af makrofager og en oget udskillelse af forskel-
lige cytokiner. Dette forer til insufficient endogen erytropoie-
tinproduktion, undertrykkelse af differentieringen af erytro-
ide forstadier i knoglemarven og @ndringer i jernstofskiftet.
Anzmien forverres ofte af stralebehandling eller behandling
med cytostatika.

Anzemi giver de velkendte fysiske symptomer som hoved-
pine, hjertebanken, andened og treethed. Disse symptomer har
veesentlig negativ indflydelse pa patienternes livskvalitet. Treet-
hed er det hyppigste symptom hos kraeftpatienter (70-80%) og
den vigtigste drsag til nedsat livskvalitet [3]. Et andet aspekt er,
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A substantive amendment to this systematic review was last
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Background: Anaemia associated with cancer and cancer
therapy is an important clinical factor in the treatment of
malignant diseases. Therapeutic alternatives are recombi-
nant human erythropoietin (EPO) and red blood cell
transfusions.

Objectives: The aim of this systematic review was to as-
sess the effect of erythropoietin to either prevent or treat
anaemia in cancer patients.

Search strategy: We searched the Central Register of
Controlled Trials, MEDLINE (01/1985 to 12/2001),-
EMBASE (01/1985 to 12/2001), other databases and refer-
ence lists of articles. We also contacted experts in the
field and pharmaceutical companies.

Selection criteria: Randomised controlled trials com-
paring the use of recombinant human erythropoietin
(plus transfusion if needed) with red blood cell transfu-
sions alone for the treatment or prevention of anaemia
in cancer patients.

Data collection and analysis: Two reviewers indepen-
dently assessed trial quality and extracted data. All
authors from included studies were contacted for additio-
nal information.

Main results: Twenty seven trials with 3287 adults were
included. Use of erythropoietin significantly reduced the
relative risk of red blood cell transfusions (RR 0.67; 95%
CI0.62 to 0.73, 25 trials, n = 3069). On average participants
in the erythropoietin group received one unit of blood
less than the control group (WMD -1.00; 95% CI-1.31 to
-0.70, 13 trials, n = 2056). For participants with baseline
haemoglobin below 10 g/dL haematological response was
observed more often in participants receiving EPO (RR
3.60; 95% CI 3.07 to 4.23, 14 trials, n = 2347). There was
inconclusive evidence whether EPO improves tumour
response (fixed effect RR 1.36; 95% CI 1.07 to 1.72, seven
trials, n = 1150; random effects: RR 1.21; 95% CI 0.92 to
1.59) and overall survival (adjusted data: HR 0.81; 95% CI
0.67 to 0.99; unadjusted data: HR 0.84; 95% CI 0.69 to 1.02,
19 trials, n = 2865). There were no statistically significant
adverse effects. Evidence was inconclusive with respect to
quality of life and fatigue.

Authors’ conclusions: There is consistent evidence that
the administration of erythropoietin reduces the risk for
blood transfusions and the number of units transfused in
cancer patients. For patients with baseline haemoglobin
below 10 g/dL there is strong evidence that erythropoie-
tin improves haematological response. There is inconclu-
sive evidence whether erythropoietin improves tumour
response and overall survival. Research on side effects is
inconclusive.

at anzmi ved en raekke tumorformer er en uathaengig, negativ
prognostisk faktor, men det er derimod ikke klart dokumente-
ret, at en ogning i hzzmoglobin bedrer prognosen [4].

Blodtransfusion var indtil for ca. ti &r siden den eneste be-
handling for symptomgivende anami, nar der ikke var tale
om jern-, Byz- eller folinsyremangel. Anvendelsen af blod-
transfusion hos kreeftpatienter har veeret forholdsvis restriktiv,
dels pa grund af risikoen for komplikationer, dels fordi donor-
blod mange steder er en begranset resurse.

Erytropoietin (EPO) har vaeret anvendt i en arraekke til be-
handling af anzmi hos patienter med nyreinsufficiens og har
hos disse patienter medfort et klart loft i livskvaliteten [5]. I
1990 blev stoffet introduceret til kraeftpatienter, og der er si-
den blevet publiceret adskillige arbejder om effekten; de fleste
dog ukontrollerede fase II-undersogelser. Retningslinjer for
EPO-behandling, baseret pa den foreliggende evidens, er ogsa
blevet publiceret, de mest omfattende blev publiceret af Ame-

rican Society of Clinical Oncology og American Society of
Hematology i fellesskab i 2002 [6].

Cochrane-bedgmmelsen

I Cochrane Library er der for nylig blevet publiceret en meta-
analyse af effekten af EPO hos kreftpatienter [7]. Formalet
med Cochrane-analysen var at give en systematisk gennem-
gang af den foreliggende evidens fra randomiserede underso-
gelser vedroerende effekten af EPO til forebyggelse og behand-
ling af anzemi hos patienter med maligne sygdomme med
hensyn til heematologisk respons, transfusionsbehov, livskva-
litet, tumorrespons, overlevelse og bivirkninger.

Kriterierne for indgang i metaanalysen var folgende: 1)
randomiserede undersogelser af rekombinant humant EPO
(plus transfusion hvis nedvendigt) versus transfusion alene til
forebyggelse eller behandling af anzmi. Placebokontrol kree-
vedes ikke. Undersogelser, hvori man anvendte usikre rando-
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miseringsmetoder, og igangverende undersogelser blev ikke
inkluderet, 2) alle indgiede patienter skulle have en kraftsyg-
dom og vaere anemiske (hemoglobin <12 g/dl (7,5 mmol/1))
eller i risiko for at fi anzemi pa grund af kemoterapi og/eller
strilebehandling eller den tilgrundliggende kreftlidelse. An-
dre arsager til anzemi skulle vaere udelukket, og 3) rekombi-
nant humant EPO (a eller B) skulle gives subkutant eller intra-
venost i doser pd mindst 300 IU/kg i mindst fire uger. Nyere
erytropoiesestimulerende stoffer blev ikke undersogt. Anden
understottende behandling sdsom granulocytstimulerende
faktorer eller jerntilskud skulle gives ens i alle behandlings-
arme. Undersogelser af myeloablativ kemoterapi efterfulgt af
stamcelletransplantation blev ikke inkluderet.

Ved en systematisk litteratursegning blev der fundet 81
publicerede undersogelser. Disse blev systematisk gennem-
gdet med hensyn til ovennzvnte indgangskriterier. Syvogtyve
undersogelser med et samlet antal patienter pa 3.287 kunne
indgd i metaanalysen. Publicerede data blev anvendt, men
alle undersogelsernes forsteforfattere blev kontaktet for yder-
ligere oplysninger, og for 19 af de 27 undersogelser anvendtes
supplerende upublicerede data.

Resultater

Hzmatologisk respons hos patienter med heemoglobin under
10 g/dl (6,2 mmol/l) kunne vurderes i 14 undersogelser med
2.347 patienter. Heematologisk respons defineredes som en
stigning i hzemoglobin pd 2 2 g/dl (1,2 mmol/]) eller en stig-
ning i heematokrit pa 2 0,06, som ikke kunne tilskrives trans-
fusion. Hematologisk respons observeredes hos 690/1.338 i
EPO-gruppen og 142/1.009 i kontrolgruppen (relativ »risiko«
(RR) for haematologisk respons ved behandling med EPO
3,60, 95% konfidensinterval (KI): 3,07-4,23). Der var ingen
signifikant forskel mellem patienter med hzematologiske ma-
ligne sygdomme, solide tumorer eller myelodysplastiske syn-
dromer. Der var heller ingen forskel mellem patienter, der fik
platinholdig kemoterapi, ikkeplatinholdig kemoterapi eller
ingen antineoplastisk behandling. Endelig var der ingen for-
skel pa, om patienterne fik jerntilskud eller ej.

Antallet af patienter, der fik transfusion, kunne vurderes i
25 undersogelser med 3.069 patienter. RR for at fa transfusion
blev reduceret signifikant med 33% for patienter, der fik EPO
(RR 0,67, 95% KI: 0,62-0,73). Effekten var signifikant storre hos
patienter med solide tumorer end hos patienter med maligne
hamatologiske sygdomme eller myelodysplasi.

Antal portioner blod, der blev givet til hver patient, kunne
vurderes i 13 undersogelser med 2.056 patienter. Den samlede
vagtede gennemsnitlige forskel var -1,00, 95% KI-1,31 til
-0,70, svarende til en statistisk signifikant fordel for patienter,
der fik EPO. Disse fik siledes i gennemsnit en blodtransfusion
mindre end patienter i kontrolgruppen, som i gennemsnit fik
3,57 portioner blod, altsd en reduktion i antallet af blodtrans-
fusioner pa 28%. Der kunne ikke pavises signifikante forskelle
mellem patienter med forskellige udgangsveerdier for hemo-
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globin, forskellige tumortyper eller forskellig antineoplastisk
behandling.

Samlet overlevelse kunne vurderes i 19 undersogelser med
2.865 patienter, men ingen af undersegelserne var fra starten
udformet til at undersoge overlevelsen som primer resultat-
parameter. Den samlede hazard ratio (HR) for dod var 0,81,
95% KI 0,67-0,99, hvilket tydede pa, at EPO signifikant forbed-
rer den samlede overlevelse. I denne analyse giver en enkelt
undersogelse 50% af den statistiske vagt [8], og den samlede
overlevelse udregnes i en multivariat analyse. Hvis der fra
denne undersogelse i stedet anvendtes almindelig ukorrigeret
Kaplan-Meier-analyse blev resultatet af metaanalysen ikke
lzengere signifikant (HR 0,84, 95% KI: 0,69-1,02). Der kunne
ikke pavises signfikante forskelle mellem patienter med for-
skellige udgangsvzrdier for haemoglobin, forskellige tumor-
typer eller forskellig antineoplastisk behandling. Ingen af un-
dersogelserne omfattede patienter i strdlebehandling.

Tumorrespons kunne vurderes i syv undersegelser med
1.150 patienter. Der blev ikke fundet evidens for effekt af EPO
pa tumorrespons.

ZEndring i livskvalitet kunne vurderes i 14 undersogelser
med 2.113 patienter. | undersogelserne blev der anvendt en el-
ler flere forskellige skalaer til livskvalitetsmaling, i alt blev der
anvendt ti forskellige skalaer. Ni ud af 14 undersogelser var
dobbeltblinde, en ud af 14 var enkeltblind, og fire ud af 14 var
ikke blindede. Kun i et studie var patienterne blindede mht.
deres heemoglobinverdier. I otte ud af 14 undersogelser blev
der pavist signifikant forbedring i en eller flere livskvalitetspa-
rametre hos patienter, der fik EPO. Imidlertid var der kun i en
undersogelse korrigeret for multiple sammenligninger, og i in-
gen af undersogelserne var der pa forhdnd angivet de primaere
livskvalitetsparametre, man forventede ville zendres som folge
af EPO-behandling. I de fleste af undersogelserne blev der ikke
angivet standarddeviationer pa resultaterne, hvilket er nod-
vendigt for at udfere metaanalyse af kontinuerte effektparame-
tre som livskvalitetsskalaer. Selv om data fra de enkelte under-
sogelser pegede i retning af en forbedring af livskvaliteten ved
EPO-behandling (i nogle undersogelser signifikant, i andre
ikke) kunne der siledes ikke udferes nogen egentlig metaana-
lyse baseret pa de publicerede undersogelsers resultater.

Med hensyn til bivirkninger af EPO-behandlingen blev
der fundet en ikkesignifikant egning i risikoen for tromboem-
boliske komplikationer (RR 1,58, 95% KI: 0,94-2,66), for udvik-
ling af hypertension (RR 1,19, 95% KI: 0,96-1,49) og for bled-
ning/trombocytopeni (RR 1,26, 95% KI: 0,85-1,86). Der var for
fa data til sikre analyser af risikoen for hududslzt og krampe-
tilfzelde. Udvikling af antistoffer mod EPO og deraf folgende
aplasi af erytrocytreekken er rapporteret, dog naesten udeluk-
kende hos patienter med nyreinsufficiens. Der blev ikke rap-
porteret om sddanne tilfzelde i nogen af undersogelserne i me-
taanalysen.

Mulighederne for bias i analyserne blev undersegt. Der var
forskel i antallet af patienter, der fik transfusion, mellem un-
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dersogelser med hhv. uden tilstreekkelig information om ran-
domiseringsproceduren. Der fandtes ingen forskelle mellem
dobbeltblindede undersogelser og dbne undersogelser, og in-
gen forskelle mellem undersogelser, hvori <10% versus >10%
af patienterne blev ekskluderet fra analyserne. Med hensyn til
publikationsbias tydede analyserne p4, at undersogelser med
negativt (ikkesignifikant) resultat var underrepraesenterede,
bade hvad angér heematologisk respons, og hvad angar bi-
virkninger. Det tyder p4, at bade den sande gevinst ved EPO
med hensyn til haematologisk respons og den sande risiko for
bivirkninger er mindre end, hvad metaanalyserne viser.

Diskussion

Cochrane-analysen omfatter alle relevante randomiserede un-
dersogelser, som opfyldte kvalitetskravene og som var publi-
ceret inden udgangen af 2001. I metaanalysen pavises det, at
EPO giver en stigning i heemoglobinvardien hos anzmiske
kreeftpatienter og reducerer risikoen for at fi behov for trans-
fusion. EPO reducerer antallet af portioner blod, det er ned-
vendigt at give som transfusion, med knap 30%, en moderat,
men klart signifikant reduktion. At reduktionen ikke er storre
kan tilskrives, at patienter med relativt akut behov for egning
i hemoglobinkoncentrationen fortsat ma behandles med
transfusion, da virkningen af EPO indtraeder relativt lang-
somt, og at patienter, som ikke responderer pa EPO, ma for-
ventes at blive tilbudt mere intensiv transfusionsbehandling
end tidligere praktiseret.

Der var en tendens til, at overlevelse og tumorrespons var
bedre hos de EPO-behandlede patienter, men forskellene var
ikke signifikante. Der indgik ingen undersogelser af patienter i
kurativ strilebehandling, hvor man i et enkelt randomiseret
studie har pavist en darligere overlevelse hos de EPO-behand-
lede [9], og hvor resultaterne af andre randomiserede underse-
gelser afventes.

Livskvalitetsundersogelserne kunne som anfert ikke kom-
bineres i en metaanalyse. Her ma evidensen altsd komme fra
de enkelte randomiserede undersogelser. Flere af de underso-
gelser, der indgik i metaanalysen, viste signifikante forbedrin-
ger i en eller flere livskvalitetsparametre, men pa tidspunktet
for udfoerelsen af metaanalysen matte man konkludere, at der
ikke var sikker evidens for en forbedring af livskvaliteten ved
EPO-behandling. Siden da er der imidlertid blevet publiceret
flere randomiserede undersogelser, hvori der er vist en for-
bedring af livskvaliteten ved behandling af anzmiske patien-
ter med EPO, og i de nylig publicerede European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC)-ret-
ningslinjer konkluderer man pa denne basis, at der er Jevel I
evidence for forbedring af livskvaliteten hos patienter med
kemoterapiinduceret anzmi eller cancerrelateret anzemi [10].

Konklusion
Metaanalysen viser, at behandling med EPO eger hzemoglo-
binkoncentrationen i blod og reducerer behovet for blod-
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transfusion hos kreftpatienter, der er anzemiske eller i risiko
for at fi anzemi. Der er ikke evidens for, at tumorkontrollen og
overlevelsen oges, dog afventes resultater af randomiserede un-
dersogelser af patienter i kurativ strdlebehandling. Der er ikke
evidens for en oget risiko for komplikationer. Metaanalysen
kan af metodologiske arsager ikke bibringe yderligere evidens
med hensyn til livskvalitet, men flere velgennemferte randomi-
serede undersogelser har hver for sig vist en forbedring af livs-
kvaliteten hos kraeftpatienter, der behandles med EPO.

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi nedsatte i 2003 et ud-
valg vedrerende EPO-behandling til kreeftpatienter. Udvalget
anbefalede, at der skulle gives mulighed for, at danske kreeft-
patienter kan tilbydes behandling med EPO pa de oven-
naevnte indikationer. Sundhedsstyrelsen fandt imidlertid ikke,
at der forela tilstraekkelig dokumentation for effekt pa livskva-
litet og kunne derfor ikke anbefale rutinemaessig anvendelse
af EPO til kreeftpatienter i kemoterapi. Pa baggrund af de se-
neste publikationer om emnet har udvalget i januar 2005 rettet
fornyet henvendelse til Dansk Selskab for Klinisk Onkologi.
EPO har en veldokumenteret effekt pa livskvaliteten, en ef-
fekt der synes at vere neje korreleret til stigning i heemoglo-
binkoncentration i blodet. Vi anbefaler siledes, at de her be-
skrevne indikationer for EPO-behandling ogsa gzlder for
danske patienter.
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