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Resumé

Atrieflimren (AF) er den hyppigste takykardi i klinisk praksis. For-
bedret overlevelse blandt hjertepatienter kombineret med en gget
andel af zldre i befolkningen betyder, at praevalensen af patienter
med AF stadig stiger. Stgrstedelen af patienterne med AF behand-
les medicinsk enten i form af rytmekontrol, hvor man sigter mod
opretholdelse af sinusrytme, eller i form af frekvensregulering,
hvor ventrikelfrekvensen forsgges kontrolleret under fortsat atrie-
flimren. Vigtigst for valget af behandlingsstrategi er forventningen
om symptomlindring og optimering af patienternes livskvalitet,
QoL. Der foreligger imidlertid relativt fa studier af QoL hos AF-
patienter i medicinsk behandling. Hervaerende artikel omtaler
indledningsvist de vaesentligste definitioner og malemetoder, som
anvendes ved vurdering af QoL. Herefter gennemgas kliniske un-
dersggelser af farmakologisk behandlede patienter med AF, hvori
QoL indgéar som effektparameter. Studierne viser, at QoL er nedsat
hos patienter med AF, samt at der er stor variation mellem forskel-
lige grupper af patienter med AF. QoL-resultaterne ved frekvensre-
gulering er ligeveerdige med resultaterne ved rytmekontrol, hvilket
stgtter, at frekvensregulering i kombination med antikoagulans-
behandling bgr veere den primeere behandling til stgrsteparten af
patienterne med paroksystisk og persisterende AF.

Atrieflimren (AF), er som den hyppigste indleggelseskrevende
arytmi, forbundet med betydelige bide menneskelige og sam-
fundsekonomiske omkostninger. Hyppigheden af AF stiger
med stigende alder, idet preevalensen er mindre end 0,57% blandt
25-35-arige, 1,5% op til 60 ar, mens den stiger til 9%, i den del af
befolkningen, der er >75 ar [1]. Herudover viser flere underso-
gelser, at incidensen af patienter indlagt med AF er stigende [2,
3] i et omfang, der af mange betegnes som »epidemisk«.

Atrieflimren adskiller sig fra de akutte livstruende aryt-
mier, ved at komplikationerne opstar gradvis igennem flere
ars sygdom. Sdledes viste Framingham-undersegelsen, at den
samlede dedelighed blandt patienter med AF var nzsten for-
doblet, og at den relative risiko for cerebral apopleksi var oget
med en faktor 4-5 i forhold til personer uden AF [4].

AF behandles principielt pa to forskellige mader: forseg pa
reetablering og opretholdelse af sinusrytme eller frekvensre-
gulering af ventrikelaktionen under fortsat atrieflimren. Da
disse to behandlingsmodaliteter ikke vides at adskille sig med
hensyn til morbiditet og mortalitet, er symptomlindring og

forbedring af patientens livskvalitet (QoL) afgerende for
valget af behandling [5]. Anvendelse af livskvalitet som et be-
handlingsmal forudsztter dels, at AF forringer QoL, dels
viden om QoL i forskellige grupper af patienter med AF.

P4 trods af at antallet af AF-studier, hvori QoL indgar som
effektmal, er stigende, er den nuvarende viden om AF’s ind-
flydelse pd QoL pa ingen made afklaret. En vesentlig arsag til
dette er, at kvaliteten af livskvalitetsforskning langtfra er op-
timal. En anden arsag er, at den overvejende del af QoL-un-
dersogelserne er udfert i forbindelse med nonfarmakologiske
interventioner (His-ablation, lungeveneablation og Maze-
operation). Da nonfarmakologisk behandling er forbeholdt
den del af AF-patienterne, der er svarest pavirket af deres
arytmi, er QoL-resultater fra sidanne undersogelser ikke re-
prasentative for den store gruppe af AF-patienter, der kende-
tegner den kliniske dagligdag.

Formalet med denne oversigt er primert at skabe klarhed
over den aktuelle viden om QoL hos gruppen af patienter
med AF, der behandles farmakologisk, sekundert at pavise
veesentlige metodologiske svagheder ved hidtidige studier.
De nonfarmakologiske behandlinger frembyder en raekke
mere specielle metodologiske problemer, der er gennemgaet i
en nylig publiceret oversigtsartikel af Engelmann & Pebrson [6].

Definitioner og beskrivelse af QoL

Det forhold, at begrebet QoL nedvendigvis er subjektivt, og
umuligt at definere entydigt, forer til en naturlig skepsis blandt
mange leegevidenskabelige forskere. At QoL er vanskelig at
definere, endsige male, bor dog ikke atholde hverken forskere
eller klinikere fra at beskaftige sig med emnet, al den stund
det for patienten er af afgerende vigtighed.

I et forseg pa at afgreense omradet og gore det handterligt
ileegevidenskabelige sammenhzng afstar de fleste forskere fra
at beskzftige sig med de mere subtile og abstrakte sider af
begrebet QoL og koncentrerer sig om fire generelle omrader,
sakaldte domzener: fysisk formaen, psykisk velbefindende,
social aktivitet og hverdagsaktiviteter [7].

Hovedparten af QoL-spergeskemaerne er bygget op séle-
des, at hvert QoL-domane bestemmes separat gennem en
rekke egenskaber. Hver egenskab fastlegges ved hjelp af et
eller flere sporgsmal, items. Svarene pa de enkelte items til-
deles en numerisk verdi og kombineres til sakaldte multi- item
scores. Disse scorer kan yderligere kombineres med den sam-
lede score for et givet domane [8]. QoL bliver herved
til et kvantificerbart multidimensionalt begreb, der kan indga
ligeverdigt med mere traditionelle kliniske endepunkter
(Figur 1).
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Item: et enkelt spgrgsmal og dets standardiserede svarmulighed, sasom
»hvor kraftig er din andengd«.

Skala: indeholder svarmulighederne til et givet item.

Domane: identificerer det omrade, som der fokuseres pa eksempelvis
fysisk forméaen eller social aktivitet.

Instrument: en samling af items, der anvendes med henblik pa at til-
vejebringe de gnskede data.
Gil & Feinstein [9]

Figur 1. Definition af begreber.

The Medical Outcome Study Short-Form Health Survey, SF-36 [10] er
det mest velvaliderede generiske QoL-instrument. SF-36 bestar af otte
multi-item-skalaer. Hver skala gar fra O til 100, hvor hgjere scorer
repraesenterer bedre helbred. Ud fra de otte skalaer er det endvidere
muligt at beregne to generelle helbredskomponenter som mal for hen-
holdsvis fysisk og psykisk helbred. SF-36 findes i en valideret dansk
version [11] med tilhgrende normalmateriale.

Quality of Life Index — Cardiac Verison Il vedrgrer fire domaener af QoL
[12]. Karakteristisk for dette instrument er et scoringssystem, som
justeres i forhold til den vaegt, svarpersonen tilleegger de enkelte spgrgs-
mal.

The Nottingham Health Profile (NHP) [13] bestar af to dele. Den fgrste
del indeholder seks domaener: fysik, mobilitet, smerte, sgvn, energi,
social isolation og fglelsesmaessig isolation. For hvert domane beregnes
en score. De enkelte scorer adderes til en total score (0-600), hvor en
hgjere score repraesenterer darligere QoL. Anden halvdel indeholder syv
livssfaerer, eksempelvis arbejde, sociale aktiviteter osv. Svarpersonen
angiver med ja eller nej, hvorvidt den enkelte livssfeere er pavirket af
personens aktuelle helbred.

The Global Health Status Questionnaire [14] er helt parallelt til SF-36
og omhandler ligeledes otte multi-item-skalaer.

The Life Orientation Test [15] er et 13 jtems-instrument til vurdering af
en persons grad af optimisme.

lliness Intrusiveness Rating Scale [16] er udviklet til at vurdere kronisk
sygdoms indflydelse pa en raekke domeener omfattende sociale, fglelses-
meessige, fysiske og andelige sfaerer.

The Ladder of Life [17] er et overordnet mal, hvor patienterne vurderer
deres livssituation for tiden, for fem ar siden og fem ar frem i tiden ved
anvendelse af en 10 punkts-skala.

Goldman Specific Activity Scale (SAS) [18] er ikke et egentligt QoL-in-
strument, men blev udviklet til vurdering af funktionsniveau som alter-
nativ til New York Heart Association, NYHA og Canadian Cardiovascular
Society, CCS-klassifikation.

The Duke Activity Status Index [19] er som SAS-skalaen ikke et QoL-
instrument, men et mal for funktionsniveau.

The Barsky Somatosensory Amplification Scale [20] er et 15 items-
instrument til vurdering af patienternes tendens til somatisering (til-
bgjelighed til at forvandle psykologiske og emotionelle konflikter til
somatiske symptomer).

Figur 2. Eksempler pa generiske QoL-instrumenter.

Valg af QoL-instrument

Fraveaeret af en klar definition pa begrebet QoL har medvirket
til, at antallet af QoL-instrumenter er overveldende. Gil/ &
Feistein [9] identificerede saledes i 1994 150 forskellige QoL-

Symptom Checklist: frequency and severity [21] kvantificerer arytmi-
relaterede symptomer ved hjeelp af 16 items. Instrumentet er udviklet
og valideret pa AF-patienter.

The University of Toronto Atrial Fibrillation Severity Scale [5, 22] er et
14 jtems-instrument, der er udviklet med henblik pa vurdering af bade
den objektive og den subjektive belastning omfattende hyppighed,
varighed og intensitet af episoder med AF.

Figur 3. Sygdomsspecifikke instrumenter.

instrumenter pa baggrund af segninger i MEDLINE. Over-
ordnet kan disse inddeles i generiske (generelle) og sygdoms-
specifikke QoL-instrumenter.

Generiske instrumenter

Denne type instrumenter daekker en bred vifte af QoL-
domeener, som er relevante for en lang reekke sygdomme.

De er uspecifikke bdde med hensyn til sygdomme og patient-
populationer og derfor mest anvendelige i forbindelse med
generelle undersogelser og undersegelser, hvor man ensker
at sammenligne QoL ved forskellige sygdomme [8]. Risi-
koen ved den brede tilgang er, at effekten af en intervention
overses.

Eksempler pa generiske QoL-instrumenter er vist i Figur 2.

Sygdoms-specifikke instrumenter

Denne type instrumenter fokuserer pd de domzener, der er
mest relevante for en given sygdom og pa karakteristika ved
den population af patienter, hvor sygdommen er hyppigst
forekommende. Sygdomsspecifikke instrumenter er velegnet
til interventionsstudier og har flere fordele: de reducerer pa-
tientbelastningen og eger anvendeligheden ved kun at med-
tage relevante domzner. Ulemperne er den manglende mu-
lighed for at sammenligne malingerne med malingerne for
andre sygdomme og risikoen for at overse ndringer i domze-
ner, der ikke er inkluderet i instrumentet.

Eksempler pa sygdomsspecifikke QoL-instrumenter er vist
i Figur 3.

I overensstemmelse med at QoL defineres multidimensio-
nalt, anbefales det generelt, at man anvender béade et generisk
og et sygdomsspecifikt QoL-instrument. Endelig anbefales
det, at patienterne pa det mest overordnede plan opfordres til
at vurdere deres aktuelle QoL eksempelvis pa en fempunkts-
skala eller en visuel analog skala (VAS) [23].

Hidtidige studier af QoL blandt patienter med AF

I Tabel 1 og Tabel 2 er de vaesentligste QoL-undersogelser af
farmakologisk behandlede AF-patienter opsummeret [5, 24-
32]. Idet studier, hvor QoL hos patienter med atrieflimren
sammenlignes med raske, er udeladt, i og med at disse under-
sogelser ikke muliggor skelnen mellem betydningen af atrie-
flimren per se og betydningen af eventuelle tilgrundliggende
sygdomme. Studierne i Tabel 2 sammenligner QoL ved fre-
kvensregulering versus rytmekontrol. Disse undersogelser er
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Table 1. Summary of quality of life aspects in patients with AF undergoing pharmacological treatment.
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Study

Design

Intervention

Instruments

QoL results

Limitations

Dorian et al [5],

2000

Cross-sectional,

152 patients with
paroxysmal (60.5%) or
persistent (39.5 %) AF

AF patients compared

with healthy individuals

and four cardiac
control groups

- SF-36*

— Goldman Specific
Activity Scale

— Symptom Checklist:
Frequency and Severity

— lliness Intrusiveness
Rating Scale

— University of Toronto

AF Severity Scales

— Significantly lower QoL
in patients with AF

- QoL is as impaired in AF

as in patients with

significant structural

heart disease

Poor correlation of QoL

scores with objective

indices

QoL in women was

significantly lower than

in men

— Cross-sectional
— Highly symptomatic
AF patients

The Canadian Trail
of Atrial Fibrillation
[24, 25], 2000

Randomized, double-
blind, longitudinal

(12 months), multicenter;
264 patients with par-
oxysmal or persistent AF

Amiodarone versus -
sotalol or propafenone -

— The University of Toronto
Atrial Fibrillation Severity

— The Barsky Somatosensory

SF-36*

The Duke Activity
Status Index

Symptom Checklist:
Frequency and Severity

Scale

Amplification Scale

— Improved QoL after
antiarrhythmic treatment
QoL in women was
significantly lower than
in men

— No control group

— The women were
significantly older
than the men

— A greater proportion
of the women had
hypertension

Van den Berg et al

Cross-sectional,

AF patients compared -

SF-36*

Significantly lower QoL

— Cross-sectional

[26], 2001 73 patients with with age-matched - Semi-quantitative in patients with AF - Highly selected
paroxysmal AF controls symptom score patients
— Only one QoL
instrument
- No disease-specific
instrument
Howes et al Cross-sectional, AF patients compared — SF-36* — Similar QoL in the two — Cross-sectional
[271, 2001 52 patients with with age-matched groups — Only one QoL
permanent AF and 48 controls instrument
healthy control subjects - No disease-specific
instrument
*) SF-36: The Medical Outcome Study Short-Form Health Survey.
Table 2. Summary of quality of life aspects in patients with AF undergoing rate control versus rhythm control.
Study Design Intervention Instruments QoL results Limitations
PIAF [28] Randomized, longitudinal Rate control (diltiazem - SF-36* - Significantly lower QoL in — Small sample size
(12 months); 252 patients first line) or rhythm control patients with AF compared ~ — Only one QoL
with persistent AF (amiodarone first line) to the U.S. norm instrument
— QoL improved in both - No disease-specific
groups QoL instrument
- No significant differences
in QoL between treatment
strategies
AFFIRM Randomized, longitudinal Rate control (digoxin, beta - SF-36* — Similar QoL scores in both - Relatively small
[29, 301, (3.5 years), multicenter; blockers, calcium antagonists) ~ — Quality of life Index —  groups at all times number of patients
2002 716 patients with or rhythm control (cardio- Cardiac Version |l - Significantly lower QoL in followed to 4 years
paroxysmal, persistent version and amiodarone, — Symptom Checklist: patients with AF compared - Patients for whom
and permanent AF propafenone, sotalol) Frequency and to a general population data collection was not
Severity — QoL in women was possible may have died
— The Ladder of Life significantly lower than or have been too sick
in men to complete the
surveys
RACE Randomized, double-blinded, Rate control (digoxin, beta - SF-36* - Significantly lower QoL in — Only one QoL
[31, 32], longitudinal (2-3 years), blockers, calcium antagonists) patients with AF compared instrument
2002 multicenter; or rhythm control (cardio- to healthy controls — No disease-specific

352 patients with persistent
AF rhythm control

version and amiodarone,
propafenone, sotalol)

- Treatment strategy did not
importantly affect QoL

QoL instrument

*) SF-36: The Medical Outcome Study Short-Form Health Survey.

nejere gennemgaet i et selvsteendigt afsnit, da de har vaesentlig

indflydelse pa de seneste behandlingsrekommandationer fra
Dansk Cardiologisk Selskab [33].

Som det fremgar af Tabel 1 og Tabel 2, er antallet af under-

sogelser begraenset og relativt nye. I bade The Canadial Trail
of Atrial Fibrillation [24] og i The International Study on
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Quality of Life in Atrial Fibrillation [5] anvendes multidimen-
sional QoL-vurdering. I begge studier finder man QoL signifi-
kant mere nedsat blandt kvinder end blandt mznd. Dette er
senere genfundet i AFFIRM-undersogelsen [34]. Endvidere be-
merkes, at Dorian et al [5] finder QoL blandt yngre (58 +12 ar)
patienter med paroksystisk og persisterende AF forringet i en
grad som hos patienter med betydelig strukturel hjertesygdom
(post-AMI, post-PCI og kronisk hjertesvigt). Endelig var QoL
uafhzengig af de traditionelle objektive sygdomsparametre
(hjertefrekvens, AF-varighed, venstre ventrikel uddrivnings-
fraktion og New York Heart Association (NYHA)-klasse).

QoL ved frekvensregulering versus rytmekontrol
Betydningen af farmakologisk frekvensregulering versus far-
makologisk rytmekontrol hos AF-patienter er belyst i tre
longitudinale randomiserede studier [28, 29, 31], hvor QoL
er indgdet som sekundzrt endepunkt (Tabel 2).

I The Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation
Study (PIAF) [28] blev 252 patienter med persisterende AF
randomiseret til enten frekvensregulering (primeert med dil-
tiazem) eller til rytmekontrol (med amiodaron og DC-shock)
og fulgt i 12 maneder. Det primare endepunkt var symptomer
(palpitationer, dyspne og svimmelhed)). QoL vurderedes ved
studiets begyndelse samt efter 12 maneder ved hjelp af SF-36
[10]. QoL var i begge grupper signifikant nedsat ved studiets
begyndelse i forhold til et normalmateriale af patienter i sinus-
rytme. Efter 12 méneder var QoL forbedret i de fleste SF-36-
skalaer, men der var ingen signifikant forskel mellem de to
grupper. Resultaterne ligger pa linje med resultaterne i det
hollandske RACE-studie [32], hvor 522 patienter med persi-
sterende AF blev randomiseret til hhv. frekvensregulering og
rytmekontrol. Patienterne fulgtes i 2,3+ 0,6 ar, og QoL be-
stemtes ved hjelp af SF-36 [10] ved studiets begyndelse samt
ved followup. QoL var i begge grupper signifikant lavere ved
studiets begyndelse end i en rask kontrolgruppe. Der var in-
gen signifikante ndringer i rytmegruppen (n = 177) og kun
sma @ndringer i den frekvensregulerede gruppe [32]. For
begge undersogelser geelder, at antallet af patienter er lavt, og
at QoL kun er vurderet ved et enkelt QoL-instrument. Disse
svagheder er der i en vis udstraekning rddet bod pa i The
Atrial Fibrillation Follow-Up Inventsgation of Rhythm Man-
agement (AFFIRM) [30], hvor 4.060 patienter med AF blev
randomiseret til frekvens versus rytmekontrol og fulgt i gen-
nemsnitligt 3,5 &r (minimum to 4r). Inklusionskriteriet var, at
patienterne skulle have mindst en risikofaktor for apopleksi
eller dod samt en elektrokardiografidokumenteret episode
med AF inden for de seneste 12 uger. Det primzre endepunkt
var mortalitet. QoL blev vurderet i et substudie af 716 patien-
ter ved studiets begyndelse og gennem det forste dr samt arligt
ved anvendelse af folgende instrumenter:

- The Medical Outcomes Study Short Form Health Survey
(SF-36) [10].
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- Quality of Life Index - Cardiac Version II [12].

- The Ladder of Life.

- Symptom Checklist: Frequency and Severity [21].

- Endelig blev patienterne bedt om at score deres helbred
ved at veelge en af fem muligheder fra darligt til fremra-
gende [17].

De inkluderede patienter representerede et bredt udsnit af
patienter med AF. 7% af patienterne havde haft AF <6 timer,
mens mere end to tredjedele af patienterne havde haft AF i
>48 timer, 42% 1 >30 dage og 7% i >6 maneder [35]. AFFIRM-
patienterne havde generelt lavere QoL end en aldersmatchet
normal population. Der var pa intet tidspunkt signifikante for-
skelle i QoL mellem den frekvensregulerede gruppe og rytme-
kontrolgruppen, ligesom zndringerne over tid var ens i de to
grupper. I begge grupper forbedredes QoL-scoren i samtlige
QoL-instrumenter bortset fra SF-36 »fysisk helbredskompo-
nent«, som blev let forringet over tid [30]. Kvinder scorede la-
vere i SF-36 og havde flere symptomer i Symptom Checklist:
Jrequency and severity end meend [34] i overensstemmelse med,
hvad man har fundet i andre undersogelser [25].

Styrken ved AFFIRM-undersogelsen er, at QoL er vurderet
multidimensionalt med validerede QoL-instrumenter, og at
patientpopulationen reprasenterer AF-patienter, som de of-
test ses i den daglige klinik.

Sammenfattende viser alle tre studier, at frekvensregule-
ring og rytmekontrol er ligeverdige med hensyn til QoL i
disse patientgrupper.

Diskussion

Trods det faktum, at QoL vinder stadigt storre udbredelse som
effektparameter i kliniske studier, er der kun {3 undersogelser
af den store og stadigt stigende gruppe af medicinsk behand-
lede AF-patienter. En del af de eksisterende studier er endvi-
dere behzftet med en reekke metodologiske svagheder, som
vanskeliggor ekstrapolation til andre populationer. De ve-
sentligste problemer omfatter:

- Heterogene populationer, hvor patienter med forskellige
typer af AF analyseres under ét. AF-typen (paroksystisk,
persisterende og permanent) mé forventes at have indfly-
delse pa QoL, hvorfor en sddan hetrogenicitet begrenser
fortolkningsmulighederne.

- Rent deskriptive tvaersnitsstudier uden blinding og uden
regelrette kontrolgrupper med deraf folgende risiko for
bias.

- Sma patientpopulationer og manglende styrkeberegnin-
ger.

- Anvendelse af kun et enkelt QoL-instrument med heraf
folgende risiko for at overse vasentlige QoL-domaener.

Taget under et viser de forhandenveerende studier imidlertid,
at QoL er nedsat hos patienter med AF. Herudover ser det ud
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til, at graden af QoL-forringelse varierer athaengigt af bl.a.
AF-type, alder og ken. QoL kan saledes opfattes som et kon-
tinuum med sveert pavirkede ofte yngre patienter med parok-
systisk eller persisterende AF i den ene ende af spektret og
2ldre marginalt pavirkede patienter med permanent AF i
den anden. Da begge grupper har behov for antikoagulans-
behandling, frekvensregulering eller rytmekontrol efter gel-
dende retningslinjer, bliver den kliniske udfordring en indi-
viduelt sammensat behandlingsstrategi med henblik pd mak-
simal symptomlindring og optimering af QoL.

Hidtil har den fremherskende holdning veret, at opret-
holdelse af sinusrytme skulle tilstreebes, samt at frekvensregu-
lering var et mindre tilfredsstillende alternativ. I de seneste
anbefalinger vedrorende behandling af patienter med AF
foreslas frekvensregulering kombineret med antikoagulans-
behandling som den primzre behandling til stersteparten af
(xeldre) patienter med paroksystisk eller persisterende atrie-
flimren [33]. Baggrunden for denne zndring i behandlingsre-
kommandationerne er dels vanskeligheder med opretholdelse
af sinusrytme trods intensiv antirytmisk behandling [36], dels
bivirkninger og risiko for proarytmi i forbindelse med rytme-
kontrol [37-39]. Studier, hvor man sammenligner frekvensre-
gulering med rytmekontrol [28, 29, 31], vises ligeverdighed
med hensyn til QoL, og stetter siledes denne 2ndring i be-
handlingsstrategi. Det er dog vasentligt at veere opmaerksom
P4, at resultatet ikke kan ekstrapoleres til gruppen af AF-pa-
tienter med svaere symptomer trods frekvenskontrol. I denne
gruppe af oftest yngre personer med paroksystisk eller per-
sisterende AF er rytmekontrol fortsat forstevalgsbehandling.
Ved fortsatte betydelige symptomer kan nonfarmakologisk
behandling overvejes, hvilket hos de fleste patienter vil fore til
forbedret QoL [6].

En forudsetning for, at QoL kan indgd som en realistisk
behandlingsparameter i den kliniske dagligdag, er naturligvis
klinisk anvendelige QoL-instrumenter. De eksisterende vali-
derede QoL-instrumenter er imidlertid udviklet i forsknings-
ojemed, hvilket betyder, at de er omfangsrige, upraktiske,
tidsrevende og vanskelige at fortolke. En individuelt vurderet
QoL vil kraeve et validt, responsivt og ikke mindst praktisk
QoL-instrument, hvor resultaterne direkte kan indga i den kli-
niske beslutningsproces. Indtil et sidant instrument foreligger,
ma man forlade sig pa ekstrapolation fra de i hervaerende ar-
tikel opsummerede studier.
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Mikrokimaerisme

- en mulig arsag til autoimmune sygdomme?

Laege Jakob Grauslund &
specialechef Palle Wang

Odense Universitetshospital, Afdeling KKA, og
Vejle Sygehus, Klinisk Biokemisk Afdeling

Resumé

Under graviditeten udveksles der celler mellem moder og foster.
Da disse celler kan persistere i vaertsorganismen i flere dekader, er
det foreslaet, at de kan vaere arsag til forskellige autoimmune syg-
domme. Denne hypotese underbygges af, at en del autoimmune
tilstande har kliniske faellestraek med graft versus host-sygdom,
der netop opstar som konsekvens af iatrogent overfgrte celler. For
at belyse denne teori har man i en del studier undersggt, om pa-
tienter med bestemte autoimmune lidelser i hgjere grad er beerere
af fgtale og/eller maternelle celler end baggrundsbefolkningen.
Forholdene er bedst undersggt ved sklerodermi, hvor det har vist
sig, at kvindelige patienter baerer en hgjere koncentration af fgtale
celler i blodet end matchede kontrolpersoner. Da det desuden er
pavist, at disse patienter har en gget HLA-klasse |I-kompatibilitet
med deres mgdre eller bgrn, er det muligt, at overfgrte celler kan
cirkulere ubemaerket og farst efter mange ar blive aktiveret og
reagere imod kvindens egne celler og vav.

Mikrokimarisme er betegnelsen for en tilstand, hvor en per-
son berer et lille antal celler fra et andet individ. Mikrokimze-
risme opstar hyppigst som folge af graviditet, men kan ogsi
skyldes blodtransfusion.

Der foreligger adskillige kliniske lighedspunkter mellem
graft versus host-sygdom (GvHD) og visse autoimmune bin-
devaevssygdomme, herunder bl.a. sklerodermi, Sjégrens syn-
drom og primer bilizer cirrose (PBC). Andre karakeeristika
ved disse sygdomme er, at kvinder er steerkt overreprasente-

ret blandt patienterne, og at sygdommene hos disse kvinder
normalt forst debuterer postmenopausalt.

Da det i 1996 blev kendt, at fotale celler kan persistere i
maternelt blod i op til 27 ar efter graviditeten [1], blev mikro-
kimzerisme foresldet som et muligt tiologisk agens i forbin-
delse med udviklingen af de naevnte autoimmune sygdomme.
Ifolge teorien bliver de fotale celler overfort i forbindelse med
svangerskabet, hvorefter de i mange ar ligger latent i kvindens
krop, inden de - som felge af endnu ukendte stimuli - igang-
sztter immunologiske mekanismer, som forer til de pagel-
dende sygdomme.

Savel mzend som nulliparae er ogsa i stand til at fa auto-
immune sygdomme. Dette kan i henhold til ovenstiende teori
forklares ved maternelt overforte celler. En sidan sammen-
heng er undersogt hos patienter med juvenil dermatomyosit.

Metode

Der er foretaget litteratursegning i foraret 2003 i MEDLINE og
EMBASE. Der er sogt for perioden 1995-2003, og felgende so-
getermer er benyttet alene eller i kombination: microchimerism,
microchimeric, autoimmune, autoimmunity, scleroderma, Sjogren’s
syndrome, primary biliary cirrhosis og_juvenile dermatomyositis.
Der er desuden foretaget hindsegning i referencelisterne i de
fundne artikler.

De citerede artikler er valgt ud fra en vurdering af deres
relevans, og kun publikationer pa engelsk er inkluderet. Ind-
draget er undersogelser, der belyser sammenhzngen mellem
mikrokimerisme og autoimmune sygdomme. Oversigtsartik-
ler er ikke medtaget.

Sklerodermi
Sklerodermi er en autoimmun generaliseret bindevavssyg-
dom, som primaert rammer kvinder i den postmenopausale



