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Cancer blandt gigtpatienter behandlet med
tumornekrosefaktor- alfa- haemmere

Afdelingsleege Lene Dreyer, seniorforsker Lene Mellemkjeer &
overleege Merete Lund Hetland

Rigshospitalet, Reumatologisk Klinik TA,
Hvidovre Hospital, DANBIO — Dansk Reumatologisk Database, og
Kreeftens Bekeempelse, Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning

Resume

Introduktion: Tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa)-heemmere an-
vendes i stigende omfang til behandling af blandt andet reuma-
toid artritis, spondylartropatier, psoriasis og inflammatoriske tarm-
sygdomme. Det er omdiskuteret, om behandlingen er associeret
med gget cancerforekomst.

Materiale og metoder: Et deskriptivt studie af indrapporterede
cancertilfeelde blandt 3.688 gigtpatienter, der var registreret i den
landsdeekkende reumatologiske database DANBIO med en kumu-
leret behandlingsvarighed med TNF-alfa-h&emmere pa 6.092 ér.
Samtlige cancertilfeelde blev identificeret og verificeret.
Resultater: Der var 30 rapporterede cancertilfeelde efter start

pé& TNF-alfa-heemmende behandling hos 28 ud af de 3.688 gigt-
patienter, der var registreret i DANBIO fra oktober 2000 til juni
2007. Falgende cancertyper var rapporteret: malignt lymfom

n =2 (7%), lunge n = 4 (13%), plicae vocalis n = 2 (7%),
mamma n = 4 (13%), pancreas n = 3 (10%), kolorektal n = 2
(7%), prostata n = 1 (3%), malignt melanom n = 3 (10%) og non-
melanom hudcancer n = 9 (30%).

Konklusion: | dette deskriptive studie, der er baseret pa den
landsdaekkende reumatologiske database DANBIO, fandt vi i alt
30 cancertilfeelde hos 3.688 gigtpatienter, der var behandlet med
TNF-alfa-heemmere. Patienterne bgr fortsat falges teet for behand-
lingseffekt og bivirkninger i DANBIO. Det er fortsat uafklaret, om
TNF-alfa-h&mmende behandling er associeret med en gget can-
cerrisiko, og der er behov for yderligere studier.

Tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa)- heemmere (adalimu-
mab, etanercept, infliximab) anvendes i stigende omfang til
behandling af blandt andet reumatoid artritis (RA), spon-
dylartropatier, psoriasis og inflammatoriske tarmsygdomme.
Signifikante antireumatiske effekter er pavist i placebokon-

trollerede kliniske forseg af TNF-alfa-haemmere [1], men
TNF- alfa- heemmernes bivirkningsprofil har givet anledning
til bekymring, idet der er rapporteret tilfzelde af aktivering af
latent tuberkulose og alvorlige infektioner hos patienter, der
er i behandling [2]. TNF-alfa- heemmeres eventuelle rolle i
karcinogenesen er uafklaret. TNF-alfa er cytotoksisk over for
visse tumorcellelinjer, men agerer som tumorpromotor under
visse omstendigheder [3]. En metaanalyse af udvalgte rando-
miserede studier af RA-patienter, der var i TNF-alfa-haem-
mende behandling med infliximab eller adalimumab, viste en
tre gange oget risiko for cancer generelt i den behandlede
gruppe sammenlignet med placebo ved op til et ars opfoelg-
ningstid [4]. Risikoen var hovedsagligt begranset til hejdosis-
behandling, og de fleste cancertilfzelde opstod inden for det
forste halve ar efter behandlingsstart, hvilket kan tyde pa en
cancerpromoverende effeke [4]. Studiet har dog vaeret kritise-
ret for mangelfuld opfelgning for cancer i placebogrupperne
og for dets korte opfelgningstid [5]. I et randomiseret studie af
patienter med Wegeners granulomatosis, der var i behandling
med etanercept, fandtes seks tilfzlde af solide tumorer i den
behandlede gruppe mod ingen tilfzlde i placebogruppen,
men den ogede risiko skyldes muligvis kombinationsbehand-
ling med cyklofosfamid hos de patienter, som udviklede can-
cer [6].

Generelt har patienter med RA en eget risiko for visse can-
cerformer, primert malignt lymfom men ogsa lungecancer og
nonmelanom hudcancer [7]. Derfor er valg af sammenlig-
ningsgruppe af vaesentlig betydning for resultaterne i observa-
tionelle studier. Resultaterne af sidanne studier har mest tydet
pd, at TNF-alfa-heemmende behandling ikke er associeret
med en generelt oget cancerrisiko hos patienter med RA [8-
11]. De observationelle studier kan dog kritiseres for, at de be-
handlede patienter er selekterede i retning af at have hoj
gigtaktivitet, men i @vrigt veere raske med lav risiko for cancer,
for at kontrolgrupperne ikke er fuldt sammenlignelige med de
behandlede grupper og for ufuldsteendig kontrol for poten-
tielle konfoundere af betydning for cancerrisikoen. Selvom
metaanalysen [4] og de observationelle studier [8-11] ikke vi-
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ser et entydigt resultat med hensyn til den overordnede
cancerrisiko efter behandling med TNF-alfa-hammere, sa
har bide metaanalysen og nogle af de observationelle studier
tydet pa, at der muligvis kan vaere en oget forekomst af ma-
ligne lymfomer [8, 12] og/eller nonmelanom hudcancer [9, 11,
14] forbundet med behandlingen. Det er siledes fortsat uaf-
klaret om behandling af gigtpatienter med TNF-alfa-haem-
mende midler er associeret med en oget cancerforekomst.

Siden efteraret 2000 har danske reumatologer overvaget
gigtpatienter i TNF-alfa-heemmende behandling i den na-
tionale reumatologiske database DANBIO, herunder anmeldt
bivirkninger, der er opstiet under behandlingen. Formalet
med denne artikel er pa baggrund af DANBIO-data at under-
soge cancermeonstret hos danske gigtpatienter, der har veret i
behandling med TNF-alfa-heemmere.

Materiale og metoder

DANBIO

I forleengelse af anbefalingerne i en medicinsk teknologivur-
dering om diagnostik og behandling af RA har danske reuma-
tologer siden oktober 2000 frivilligt registreret reumatologiske
patienter i TNF-alfa-heemmende behandling i databasen
DANBIO. Der indrapporteres fra alle landets reumatologiske
afdelinger, og patienterne folges principielt i databasen livs-
langt. Hospitalsafdelingerne har siden januar 2006 kunnet
indrapportere online [15]. Databasen er opgjort til at have en
dzekningsgrad pa 92% i 2007 [16]. I DANBIO registreres fol-
gende stamdata: CPR-nummer, hejde, vegt, diagnose, dato
for diagnose, dato for start pa symptomer og tidligere be-
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handling med disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDs). Ved start pd TNF-alfa-hzmmende behandling
og ved kontrolbesog registreres longitudinelt: TNF-alfa-
hemmer, dosis, evt. behandling med DMARDs, binyrebark-
hormon og smertestillende praeparater, biomarkerer, funk-
tionsevne i hverdagen ved health assessment questionnaire
(HAQ) og sygdomsaktivitet, rentgenstatus mm. Sygdomsakti-
vitet vurderes og beregnes som disease activity score (DAS28) =
0,56 * kvadratrod (antal emme led ud af 28) + 0,28 x kvadrat-
rod (antal haevede led ud af 28) + 0,36 x In(C-reaktivt protein +
1) + 0,014 x visuel analog skala (VAS) global + 0,96. Figur 1 vi-
ser et skeermbillede med en patienttavle fra DANBIO- online,
som giver oversigt over patientforlobet. Endvidere registreres
prospektivt alvorlige og ikkealvorlige bivirkninger, herunder
cancertilfzlde som opstar under behandlingen (Figur 2).

Oplysninger om cancertilfzlde

Der var den 1. juni 2007 i alt registeret 3.688 patienter i data-
basen, som tilsammen har gennemgaet 5.076 behandlings-
forleb med TNF-alpha-haemmere (infliximab, etanercept
og/eller adalimumab). P4 baggrund af et udtrek af samtlige
indrapporterede alvorlige bivirkninger blev maligne cancer-
tilfzelde inklusive tilfeelde af nonmelanom hudcancer identifi-
ceret til nermere analyse. Patientjournalerne blev gennem-
gdet med henblik pa validering af cancerdiagnosen. I opgerel-
sen blev et tilfzlde af myelodysplastisk syndrom, som er en
premalign tilstand, og et tilfzelde af brystcancer, som var
diagnosticeret for den TNF-alfa-heemmende behandling blev
iveerksat, ikke medtaget.
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Figur 1. Skeermbillede fra DANBIO-online. Eksempel med patienttavle, som giver oversigt over behandlingsforlgbet. Ny patient, besgg, ordination og severe adverse

events (SAE), herunder kreeftilfeelde, kan tilfgjes.



508

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINALARTIKEL

AT —

UGESKR LAGER 171/7 | 9. FEBRUAR 2009

Figur 2. Skeermbillede fra DANBIO-online. Eksempel pa registrering af et cancertilfeelde, der er opstaet under behandling med en tumornekrosefaktor-alfa-ha&emmer

Resultater

Den kumulerede behandlingsvarighed med biologiske lege-
midler hos de 3.688 gigtpatienter var 6.092 ar (infliximab 2.733
ar, etanercept 1.774 4r, adalimumab 1.585 ar). Der var registre-
ret 30 cancertilfzelde hos 28 patienter i DANBIO efter behand-
lingsstart. Alle 30 indrapporterede cancerdiagnoser blev be-
kreeftet ved journalgennemgang. Demografiske og sygdoms-
relaterede oplysninger om de 28 patienter ved
behandlingsstart kan ses i Tabel 1. Seks mand og 20 kvinder
havde RA og to maend havde Morbus Bechterew. Flest pa-
tienter havde veret i behandling med infliximab, som blev
markedsfort forst. Blandt de 27 patienter med komplette be-
handlingsoplysninger havde 19 veret i behandling med én
TNF-alfa- hemmer, syv havde veret i behandling med to, og
en patient havde provet alle tre preeparater. De behandlende
leeger scorede patienternes globale sygdomsaktivitet til 50
mm i gennemsnit pa en visuel analog skala (VAS) p& 100 mm.
Det gennemsnitlige antal haevede og emme led var ti og otte
(ved en 28-leds score) ved behandlingsstart, hvilket reflekte-
res i en hoj gennemsnitlig sygdomsaktivitetsscore (DAS28) pa
5,2 (min.: 2,6 maks. 7,4. DAS28 =5 ,2 afspejler hoj sygdomsak-
tivitet og DAS28 <3,2 lav aktivitet).

Tabel 2 giver en oversigt over de 30 cancertilfeeldene
blandt 28 patienter. Folgende cancertyper blev observeret:
malignt lymfom n =2 (7%), lunge n = 4 (13%), plicae vocalis n
=2 (7%), mamma n =4 (13%), pancreas n = 3 (10%), kolorektal
n =2 (7%), prostatan =1 (3%), malignt melanom n =3 (10%) og
nonmelanom hudcancer n = 9 (30%). To patienter udviklede
to forskellige cancere under behandlingen (cancer i plica vo-
calis efterfulgt af pancreascancer; malignt melanom efterfulgt
af mammacancer). To cancertilfzelde (nonmelanom hudcan-
cer) opstod inden for de forste tre maneder af behandlingen.
Der var ingen tilfeelde af lymfecancer eller solide tumorer in-

den for tre maneder. De to tilfzelde af lymfecancer opstod i
lobet af tredje og fjerde behandlingsar.

Diskussion

I denne artikel opgeres for forste gang forekomsten af cancer
hos naesten 4.000 danske gigtpatienter, der var behandlet med
TNF-alfa-hzemmere. Der indgik i alt 30 cancertilfzelde hos 28
patienter i perioden oktober 2000 til juni 2007. Blandt cancer-
tilfeldene var der to maligne lymfomer (7%) og ni tilfzlde af

nonmelanom hudcancer (30%).

Det er tidligere vist, at der anmeldes ca. dobbelt si mange
alvorlige bivirkninger til DANBIO som til Leegemiddelstyrel-
sen [17]. Siden 2007 sendes en kopi af alvorlige bivirkninger
fra DANBIO til Leegemiddelstyrelsen. Danske reumatologer
registrerer saledes flittigt de bivirkninger, der er opstiet under
behandlingen med TNF-alfa-haemmere til DANBIO, men un-
derrapportering af alvorlige bivirkninger, herunder cancertil-
felde, kan ikke dog ikke udelukkes. Cancerregisteret er ikke
blevet ajourfert siden 2003 og har derfor ikke kunnet benyttes
i den aktuelle opgorelse.

De enkelte foreliggende placebokontrollerede randomise-
rede studier har ikke haft tilstraekkelig statistisk styrke til at
kunne anvendes til vurdering af risikoen for sjldne alvorlige
bivirkninger, herunder cancer hos RA-patienter i behandling
med TNF-alfa-heemmere. Som tidlige neevnt har man i en
metaanalyse af udvalgte randomiserede studier af RA- patien-
ter i TNF-alfa-hzmmende behandling med infliximab eller
adalimumab fundet en eget risiko for cancer allerede inden
for et ar efter behandlingsstart [4]. Resultatet er baseret pa 29
cancertilfzelde blandt 3.493 behandlede patienter og tre til-
feelde blandt 1.512 patienter i placebogruppen. Der blev ikke
angivet risikoestimater for undertyper af cancer, men ud af de
29 tilfeelde i den behandlede gruppe, som indgik i risikoanaly-
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sen, var der fire tilfzlde af malignt lymfom. Derudover var der
seks yderligere tilfzelde af malignt lymfom i den behandlede
gruppe, som ikke blev medtaget i analysen, da de blev op-
daget efter afslutningen af forsegsperioden [4]. Der var ikke
nogen forskel pa sygdomsvarighed og sygdomsaktivitet i den
behandlede grupper sammenlignet med placebogruppen,
men risikoen var hgjst for de patienter, som modtog hejdosis-
behandling. I vores deskriptive studie var der rapporteret to
tilfelde af lymfomer blandt 3.688 patienter, der var behandlet
efter klinisk praksis, hvor hejdosisbehandling sjeldent gives.
Adskillige studier udfert inden introduktionen af TNF-alfa-
hemmerbehandling har vist, at patienter med RA har en for-
oget risiko for at udvikle maligne lymfomer, og at risikoesti-
mater typisk ligger i sterrelsesordenen 2-4 [13, 18, 19]. Arsa-
gen er ukendt, men hoj sygdomsaktivitet kan vaere blandt de
mulige forklaringer [19]. Fem observationelle kohortestudier
har undersogt risikoen for lymfomer hos RA-patienter i TNF-
alfa-hzemmende behandling, men resultaterne er ikke konsi-
stente. Et studie fra USA har rapporteret en 2,9 gange oget ri-
siko for lymfomer hos RA-patienter i TNF-alfa-heemmende
behandling, 1,7 for RA- patienter i methotrexatbehandling og
1,0 uden behandling sammenlignet med generelbefolkningen
[12]. Et nyere og delvist overlappende studie fra USA har ikke
fundet en oget lymfomrisiko ved brug af TNF-alfa-hzmmere
efter justering for sygdomsaktivitet ved baseline [11]. Et syd-
svensk studie har fundet en fem gange oget (men ikke stati-
stisk signifikant) hazard rate for lymfomer hos RA- patienter i
TNF-alfa- heemmende behandling sammenlignet med RA-
patienter i konventionel behandling efter justering for funk-
tionsevne, HAQ [8]. Et andet svensk studie har ikke fundet
hejere risiko for lymfomer hos RA-patienter i TNF-alfa-
hemmende behandling sammenlignet med to andre RA-
kohorter, der var justeret for ken, alder og sygdomsvarighed
[13]. Et studie fra USA og Canada fandt en fordoblet risiko for
lymfomer for RA-patienter, men en ikkesignifikant 37% eget
risiko, nar de patienter, der var i TNF-alfa-hemmende be-
handling, blev sammenlignet med patienter i methotrexat-
behandling [10]. Ingen af studierne har inddraget kumuleret
aktivitet i gigtsygdommen eller behandlingsrespons i analy-
serne. En anden begrensende faktor er den korte opfelg-
ningstid i alle de tidligere studier, som varierede fra en gen-
nemsnitlig opfelgningstid pa seks maneder i metaanalysen af
udvalgte randomiserede studier [4] til hojest fire &r [11].

I den omtalte metaanalyse fandtes to tilfzelde af basocellu-
leert karcinom, et pladecelleepitelkarcinom og et malignt me-
lanom, mens to ud af 1.512 patienter i placebogruppen udvik-
lede basocelluleert karcinom i opfelgningstiden [4]. Blandt de
indrapporterede cancertilfzelde i DANBIO-kohorten var der
12 (40%) hudcancertilfzlde, heraf tre (10%) tilfelde af malignt
melanom og ni (30%) af nonmelanom hudcancer. I det nyeste
observationelle studie fra USA fandt man, at TNF-alfa-hem-
mende behandling blandt patienter med RA var associeret
med en 1,5 gange oget forekomst af nonmelanom hudcancer
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og en borderline-signifikant 2,3 gange oget forekomst af ma-
lignt melanom sammenlignet med andre RA- patienter [11].
Et delvist overlappende studie fra USA har vist, at selvrappor-
teret nonmelanom-hudcancer var associeret med en kombi-
nation af TNF-alfa-hemmende og methotrexatbehandling,
men ikke for TNF-alfa-hemmende behandling alene, hos
RA-patienter justeret for alder, ken, rygning, civilstand,
HAQ, uddannelse og sygdomsvarighed [14]. Et svensk studie
har fundet en 3,6 gange oget risiko for nonmelanomhudcan-
cer sammenlignet med baggrundsbefolkningen hos patienter i
en TNF-alfa- heemmerkohorte, og hos andre svenske RA-pa-
tienter, der var identificeret i Landspatientregistret, var der en
1,7 gange oget risiko [9]. Det blev konkluderet, at den egede
risiko kan vere en bivirkning til immunosuppressiv behand-
ling, idet en oget forekomst af nonmelanomhudcancer er vel-
beskrevet hos immunsupprimerede patienter. Det er ogsa mu-
ligt, at den observerede association mellem TNF-alfa-haem-
mende behandling og nonmelanomhudcancer helt eller
delvist kan tilskrives surveillance bias, idet patienterne folges
teet i hospitalsregi.

Konklusion
Vi konkluderer, at det fortsat er uafklaret, om TNF-alfa-

Tabel 1. Baseline-variabler for 28 gigtpatienter, som udvikler cancersyg-
dom under behandling med tumornekrosefaktor (TNF)-alfa-heemmere ifalge
DANBIO - Dansk Reumatologisk Database.

Gennemsnit
Variabel n (%) (min.-maks.)
Ken
Meaend ... ... 8 (29) -
Kvinder ........ ... ... . .. 20 (71) -
Gigtdiagnose
Reumatoid artritis . .. ................ 26 (93) -
Morbus Bechterew .................. 2 (7) -
Antal behandlingsserier2 . ............. 1,3 (1-3)
TNF-alfa-heemmmer?
Infliximab . ....................... 17 (61) -
[EEMEEHH 0 coononononononcnononon 9 (32) -
Adalimumab . . ........ .. 10 (36) -
Alder ved start pa farste
TNF-alfa-heemmmer, &r ... ............ = 59,6 (35-76)
Sygdomsvarighed ved start pa forste
TNF-alfa-heemmmer, &r .. ............. - 13,3 (2-33)
Sygdomsaktivitet
Laege, visuel analog skala, mmP ... ...... 50,0 (5-92)
Antal gmme ledud af28°> . .. .......... 10,0 (2-28)
Antal haevede led ud af 28> . ... ........ 8,1 (1-26)
DAS-28, C-reaktivt protein-baseret® ¢ . . ... - 5,2 (2,6-7,4)
Tid fra start pa ferste TNF-alfa-heemmer
til ferste cancerdiagnose
SLABr o 6 (21) -
L-280 oot 12 (43) -
>3 10 (36) -

DAS-28 = disease activity score.

a) Manglende oplysninger for en patient. Nogle patienter har veeret i be-
handling med flere preeparater.

b) Kun patienter med reumatoid artritis.

¢) Manglende oplysninger for 2 patienter.
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Tabel 2. Oversigt over cancertil-

feelde indrapporteret til DANBIO UCE) 72
. behand-
— Dansk Reumatologisk Database lingsstart
hos 28 gigtpatienter i behand- .
ling meg ?u?nornekrosefaktor— N imse ARG e
alfa-h@mmere. Sygdoms- cancer- behand- DAS28
Patient varighed Tumornekrosefaktor-alfa- diagnose lingsstart ved behand-
nummer Cancerform Diagnose  (ar) haemmende behandling  (uger) @n lingsstart
Lymfatisk veev
1 Hodgkins lymfom RA 2 Infliximab 123 59 5,0
2 Malignt lymfom RA 17 Infliximab, adalimumab 206 47 3,9
Solide tumorer
8 Lunge RA 15 Infliximab, adalimumab 138 63 4,9
4 Lunge RA 6 Etanercept 54 57 6,2
5 Lunge MB 23 Infliximab 26 60 -
6 Lunge RA 5 Infliximab, adalimumab 287 38 52
7 Plicae vocalis RA 22 Infliximab 13 67 5,8
8 Plica vocalis + pancreas?® RA 2 Etanercept 91 63 6,0
9 Mamma RA 24 Infliximab 23 70 5,6
10 Mammab RA 22 Infliximab 153 64 5,0
11 Mamma RA 8 Infliximab, etanercept 82 53 6,1
12 Pancreas RA 11 Adalimumab 96 60 583
13 Pancreas RA 4 Infliximab, adalimumab 86 58 6,2
14 Sigmoidei RA 25 Infliximab 55] 59 7,4
15 Rectum RA 14 Infliximab, adalimumab 120 55 6,7
16 Prostata MB 33 Etanercept 77 58 -
Hud
17 Malignt melanom RA 18 Adalimumab 65 55 -
18 Malignt melanom RA 2 Infliximab 23 71 6,2
19 Malignt melanom + mamma¢ RA - Etanercept 59 76 2,8
20 Basocellulzert karcinom RA 11 Adalimumab, infliximab,
etanercept 177 35 2,6
21 Basocelluleert karcinom RA 3 Infliximab 2 69 2,8
22 Basocelluleert karcinom RA 18 Etanercept 131 71 6,2
23 Basocelluleert karcinom RA 24 Adalimuma 4 58 6,4
24 Basocellulzert karcinom RA 6 Infliximab, adalimumab 200 70 6,0
25 Basocellulaert karcinom RA 13 Etanercept 73 42 3,9
26 Basocelluleert karcinom RA 11 - 55 68 5,7
27 Planocellulgert karcinom RA 12 Etanercept 61 61 3,4
28 Pladeepitelkarcinom RA 12 Infliximab 116 61 4,4

DAS28 = disease activity score; RA = reumatoid artritis, MB = morbus Bekhterev.

a) Udvikler pancreascancer 64 uger efter farste cancer.

b) Intraduktalt carcinoma in situ er medtaget, idet det indgar i tabeller for brystcancer fra Cancerregisteret.
c) Udvikler brystcancer en maned efter farste cancer.

hazmmende behandling er associeret med en oget cancer-
risiko. Der er derfor fortsat behov for national registrering af
gigtpatienter i TNF-alfa-hzmmende behandling og indrap-
portering af bivirkninger til DANBIO og Legemiddelstyrel-
sen.

Patienter, der er i behandling, ber felges tet og udredes
ved symptomer pa cancer. Der er planlagt yderligere studier,
hvor DANBIO-oplysninger om cancertilfzelde suppleres med
oplysninger fra Det Danske Cancerregister, og cancerinciden-
sen hos gigtpatienter i TNF-alfa-heemmende behandling
sammenlignes med generelbefolkningen og andre RA- pa-
tienter, som ikke er i denne behandling. Data fra DANBIO gi-
ver mulighed for konfounderkontrol, herunder tidsathaengig
justering for sygdomsaktivitet, som ikke er gennemfort i de
foreliggende studier.

Korrespondance: Lene Dreyer, TA Reumatologisk Klinik 4242, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: lene.dreyer@dadinet.dk

Antaget: 11. august 2008

Interessekonflikter: DANBIO-databasen har modtaget bidrag fra Danske Regioner
til driften og fra Abbott, Bristol-Myers Squibb, Schering-Plough, UCB Nordic, Wy-
eth og Roche til uafthaengige videnskabelige aktiviteter.

Taksigelser: De reumatologiske afdelinger takkes varmt for registrering og hurtigt
respons pa journalforespargsler.
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Resultater efter primaer stapedotomi

ved otosklerose

Leege Jens Hgjberg Wanscher, overleege Aksel M. Grgntved &
overlaege Christian E. Faber

Odense Universitetshospital, @re-naese-halskirurgisk Afdeling F

Resume

Introduktion: Forméalet med undersggelsen var at opgere resulta-
terne efter primaer operation for otosklerose.

Materiale og metoder: | opggrelsen blev anvendt database- og
journalmateriale. | perioden 1996-2005 blev 154 grer (138 pa-
tienter) primaert opereret for otosklerose pa Odense Universitets-
hospital. Operationsmetoden fulgte velkendte principper (small-
fenester-stapedotomi). Fem erfarne grekirurger udfgrte operatio-
nerne. Med hensyn til otosklerosekirurgi var alle grekirurgerne dog
under opleering i perioden.

Resultater: Ved postoperativ audiometri blev der fundet signifi-
kant forbedring af harelsen ved sével luftledning (pure tone av-
erage (PTA)) fra 52,8 dB til 31,4 dB, benledning (PTA) fra 25,2
dB til 23,1 dB, air-bone gap fra 27,6 dB til 8,3 dB og speech re-
ception threshold fra 44,8 dB til 22,5 dB. En patient fik sveert
sensorineuralt hgretab (0,6%), mens andre komplikationer fore-
kom hos 7,2% af patienterne. Efter 13 operationer (8,4%) opstod
der behov for reoperation.

Konklusion: Patienterne, som blev primeert opereret for otoskle-
rose med stapedotomi, fik signifikant forbedring af hgrelsen. Re-
sultaterne stemmer godt overens med savel stgrre udenlandske
undersggelser som med tidligere danske opggrelser. Erfarne greki-
rurger kan udfgre stapedotomi med godt resultat, selv om de i ud-
gangspunktet har manglende rutine med indgrebet.

Otosklerose er en langsomt progredierende degenerativ
spongios knoglesygdom, som rammer temporalbenet og iser
den benede labyrint og dermed cochlea [1]. Den har praedi-
lektionssted i det ovale vindues niche, hvor de degenerative
knogleforandringer kan komme frem til overfladen og vise sig
som nydannet knogle. Dette kan forirsage nedsat bevaegelig-
hed af stapes og dermed nedsat konduktiv herelse (luftled-
ning). Efterhdnden som sygdommen progredierer, ses i en del
tilfzelde pavirkning af det indre ore i storre eller mindre grad
med tab af sensorineural herelse til folge. Ud over nedsat ho-
relse kan der ses vekslende grader af tinnitus og svimmelhed.
Den typiske debutalder er 15-30 &r, men der gér ofte 10-15 ar,
for patienten foler behov for behandling af herenedszttelsen
[2]. Sygdommen ses hyppigst hos kvinder (1:1,4) [2] med ten-
dens til forveerring under graviditet. Incidensen af otosklerose
med klinisk manifestation er omkring 0,5%. Histologisk
otosklerose forekommer (klinisk eller subklinisk) hos 2,5% [3]
af etniske kaukasider. Savel arvelige som miljemessige fakto-
rer regnes for at spille en rolle for sygdommens udbrud. Der
er indtil nu pavist syv loci pd det humane genom, der menes
at have betydning for udviklingen af sygdommen. Det angi-
ves, at op mod 50% af patienterne har en familizer disposition.
Arvegangen er formentligt autosomal dominant med veks-
lende penetrans [4]. Mange kofaktorer har veeret foreslaet, sa-
som zndret ostrogenfolsomhed [5], autoimmun sygdom [6],
kronisk maslingevirusinfektion lokalt i eret [7] og manglende
kontrol af knogleomsztningen i det indre ere [8]. Baggrunden
for sygdommens opstden synes saledes at vaere multifaktoriel;



