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Angzestesi til kraeftkirurgi

Eva er bange. Selvom jeg forsoger at berolige hende, er hun bange for at skulle opereres. Hun er
67 ar og netop gdet pa pension efter 40 ar som folkeskolelzrer. Derudover har hun to boerneborn
og et tredje pa vej. For to uger siden fik hun lavet en undersegelse af tyktarmen, og for en uge
siden fik hun beskeden, som rammer hver tredje dansker inden de fylder 70 Gr: "Du har kraeft!”.

Nu ligger hun klar pa operationsbordet, hvor tumoren i hgjre side af hendes tyktarm skal
opereres vak. Det er en stor begivenhed i Evas liv, men egentlig en rutinedag for mig. Jeg er
anzestesilaege og dette er min hverdag. Jeg forseger at berolige hende og forsikrer hende om, at
Jjeg passer godt pa hende under operationen. Det er et lofte jeg sagtens kan holde. De naeste timer
er hun min patient. Jeg er kaptajnen pa denne del af hendes rejse. Jeg kommer til at have
fuldstaendig styr pa Evas fysiologi ned til mindste detalje ved hjzlp af en respirator og et arsenal
af potent bedovelsesmedicin.

Jeg indsprajter en ngje afmalt maengde bedovelse 1 hendes bloddre pa armen. Bedovelsen
bevaeger sig med venesystemet til hjertet, hvor den pumpes ud i hele kroppen, blodtrykket falder,
vejrtraekningen stopper og bedovelsen krydser barrieren ind til hjernen. Eva gaber kort, lukker
gjnene og falder i sovn pa under 10 sekunder. I de nzeste to timer er jeg opmaerksom pa signaler
og pavirkninger af Evas krop fra urinproduktion og hjerterytme til sovndybde og temperatur.

Da operationen er overstaet, vaekker jeg Eva og kerer hende til opvagningsafdelingen. Hun
sperger mig, stadig lidt omtaget af bedovelsen, hvordan det gik. "Det gik godt — de fik det hele
med ud”, svarer jeg. Jeg fornemmer lettelsen i Evas krop — fri for kraeft! Men i virkeligheden star
Eva over for den allerfarligste del af indlaeggelsen. Og hvis jeg forteeller hende, at alt sikkert
kommer til at ga fint, sa vil jeg lyve for hende.

I Danmark rammes omkring 5000 danskere af tarmkreeft arligt og en stor del af disse bliver
opereret. Hver fjerde patient, som fér fjernet en tumor i tyktarmen oplever komplikationer. Det
sker meget sjaeldent under selve operationen, hvor der er fuld opmarksomhed pé alle
organsystemer fra aneestesileeger og kirurger. Problemerne opstér i lobet af de kommende dage til
uger, hvor der er gget risiko for blodpropper, infektioner og darlig opheling af operationssar.
Komplikationerne kan vare milde eller svare, og omkring en ud af 100 patienter der inden for en
maned efter planlagte operationer for tyktarmskreeft. Det er med andre ord bestemt ikke risikofrit
at skulle komme sig efter en operation.

Det kirurgiske stressrespons

Grunden til, at perioden efter en operation er sarlig betydende menes at skyldes kroppens reaktion
pa at veere udsat for kirurgi - det sédkaldte kirurgiske stressrespons. Det kirurgisk stressrespons
medferer en pavirkning af alle kroppens organsystemer. Kirurgien medferer forst og fremmest en
massiv aktivering af immunsystemet. Dette igangsatter inflammation, som er afggrende i sarheling
og bekampelse af infektion. Efterfolgende opstar der en periode, som kan vare fra dage til uger,
hvor immunsystemet svaekkes. Man mener, at balancen mellem inflammation og immunsvakkelse
kombineret med starrelsen pa det kirurgiske stressrespons, er afgarende for om der opstar
komplikationer efter operationen.

I mit arbejde som aneestesileeger undrede mig over, om mine bedgvelsesmidler kunne pavirke det
kirurgiske stressrespons. Hvis jeg kunne finde en made at bedgve disse patienter, hvor det
kirurgiske stressrespons blev si lille som muligt, ville jeg muligvis kunne mindske risikoen for



komplikationer for patienter som Eva. Min undren udviklede sig til et steerk gnske om at blive
klogere pa dette emne, hvor der kun fandtes en ret lille meengde viden og studier. Det endte med at
blive startskuddet pa min ph.d,-afthandling, hvor jeg dykkede ned i anaestesimetoders betydning
ved kreeftkirurgi.

Intravengs anastesi eller inhalationsansestesi

Grundlaeggende findes der to forskellige mader at give bedgvelse pa. Enten kan bedovelsen
indsprejtes i direkte en blodare, kendt som intravengs anaestesi, eller som gas der optages i
lungerne, kendt som inhalationsanaestesi. Begge bedovelsesmetoder fungerer godt — patienterne
falder i sgvn og kan blive opereret.

Inden jeg gik i gang med min forskning, havde nogle fa udenlandske studier som vist store forskelle
i overlevelse mellem patienter bedovet med inhalationsanzstesi eller intravengs anzestesi.
Undersogelserne var dog smé og med stor risiko for bias pa grund af manglende data om
sundhedstilstanden pa hver enkelt patient. Det var helt oplagt at efterprove disse studier ved hjelp
af Danmarks omfattende og detaljerede sundhedsregistre. Derfor kombinerede jeg data fra Dansk
Anastesi Database og Dansk Kolorektal Cancer Database og fandt frem til over 25.000 patienter
opereret for tarmkreeft siden 2004 i Danmark. For alle disse patienter havde jeg information om
anastesiform, operationstype, patienternes funktionsniveau og hvilken tumor, der var tale om. Jeg
tilfajede data fra Laegemiddelstatistikregistret om hvilke recepter, patienterne havde indlgst inden
for tre maneder inden operationen. Samlet set gav det en ekstremt detaljeret beskrivelse af hver
enkelt patients sundhedstilstand og funktionsniveau. Derudover havde kirurgerne for alle patienter
registreret, hvilke komplikationer, der var opstaet inden for tredive dage efter operationen. I et
international perspektiv var storrelsen pa mit dataseet imponerende, men detaljegraden og
kompletheden af data var fuldsteendig enestaende.

Jeg fandt frem til, at de patienter, som blev bedavet med inhalationsanaestesi var zldre og mere
skrgbelige end gruppen som fik intravengs aneestesi. Derfor kunne jeg ikke direkte sammenligne de
to grupper. Ved hjalp af en statistisk metode (Propensity Score Matching), hvor hver patient i den
ene gruppes parres med en sammenlignelig patient i den modsatte, kunne jeg danne to grupper af
patienter, som var sammenlignelige. Herefter talte jeg op, hvor mange komplikationer der var i den
ene gruppe sammenlignet med den anden.

Overraskende nok, fandt jeg ud af, at der var forskel i antallet at komplikationer mellem de to
grupper. Gruppen, som fik inhalationsanastesi, havde en lidt mindre risiko for at fa
komplikationer relateret til sdrheling og infektioner. Kunne man derfor overveje at anbefale, at alle
patienter skulle bedeoves med inhalationsanaestesi for at fa bedre sarheling og feerre infektioner?

Tilbagefald af kraeft

Et par uger efter Evas operation, er hun tilbage pa hospitalet. Hun er i fin form, og der er gode
nyheder. Tumoren er blevet undersogt og det har vist sig, at alt tumorvav er ude. Missionen er
lykkes. Eva er helbredt for kraft! Alligevel er det som om, at forlebet har sat tanker i gang hos
hende. Hun har stdet ansigt til ansigt med kraeften, som har truet med at stjzele hendes fremtid.
Hun vil altid have en bekymring for om den kommer igen. Jeg har lyst til at forsikre hende om, at
alt nok skal ga godt — men det vil igen vaere en logn.

Omkring hver fjerde person, som opereres og helbredes for tarmkraeft, far tilbagefald af
sygdommen inden fem ar. Der vil typisk udvikles kraeftmetastaser i andre dele af kroppen. Denne
form for spredt kreeft er typisk det, som slar folk ihjel. S& hvorfor kan det vaere, at nogle patienter
oplever tilbagefald, nar vi har fjernet hele tumoren ved operationen?



For at forsege at svare pa dette skal vi tilbage til det kirurgiske stressrespons. Samtidig med at
inflammationen, der opstér efter operationen, hjelper med at starte opheling af sér, heemmes ogsa
det cellemedierede immunrespons i perioden efter operation. Det er netop de cellemedierede
immunrespons, som under normale omstendigheder opdager og draber kraftceller i kroppen. Det
er tidligere vist, at der kan spores enkelte kraftceller i blodbanen pa patienterne i tiden efter
operation. Den nedsatte evne til at draebe kreeftcellerne kombineret med inflammation skaber den
perfekte cocktail for, at tumorceller i blodbanen setter sig fast i vaevet uden for blodbanen og
udvikler sig til metastaser. Det er altsa sandsynligt, at det kirurgisk stressrespons medforer, at der
dannes mikrometastaser i perioden efter operationen, som vokser sig storre og viser sig som
tilbagefald af kreeft ar efter operationen. Mit naeste spgrgsmal blev derfor, om min bedgvelse kunne
have indflydelse pa om kreften ville vende tilbage hos patienter som Eva.

Jeg matte tilbage i registrene. Jeg brugte de samme kilder som i mit forste studie, men derudover
brugte jeg CPR registret, Landspatientregistret og Dansk Patolologiregister for at finde data om
dato for ded og/eller tilbagefald af kraeft for hver patient. Jeg brugte samme metode som i det
tidligere studie for at lave to sammenlignelige grupper og undersegte, om der var forskel i risikoen
for at udvikle tilbagefald af kraft. Her viste det sig, at der var en forskel pa risikoen for tilbagefald
mellem de to grupper. Her var det dog omvendt, hvilken bedavelsesform der var bedst. Gruppen
med inhalationsanaestesi havde flere tilbagefald af kreft efter operationen end gruppen med
intravensgs anastesi.

Jeg havde dermed opdaget to mulige effekter af mine aneestesiformer. Inhalationsaneestesi gav
muligvis bedre sarheling, men ogsa storre risiko for tilbagefald af kraeft. Méaske kunne
inhalationsanestesien pavirke immunsystemet, sa sarhelingen blev bedre, men at der blev dannet
mikrometastaser. Pavirkede anastesimidlerne virkeligt immunsystemet direkte? Kunne det
forklare forskellene i studierne?

For at undersgge dette neermere matte jeg vaek fra registrene. Derfor lavede vi et forseg pa 20
frivillige forsegspersoner, som hver blev bedevet to gange. Den forste gang med intravengs
anaestesi i to timer og en méned efter med inhalationsanaesi i to timer. De to bedavelser var
fuldsteendig ens bortset fra bedgvelsesmidlet der blev brgt. Jeg tog blodprever for, under og efter
bedavelsen.

Jeg undersagte mengden af immunsystemets hvide blodlegemer i blodet og fandt nogle meget
interressante resultater. Det viste sig at gruppen, som blev bedgvet med intravengs anzstesi, havde
et markant fald i lymfocytter — de celler som skal aktiveres for at draebe kreft celler — som blev
normaliseret allerede to timer efter operationen. Sadan et fald kortvarigt lymfocyt-koncentrationen
i blodet ses ogsa meget tidligt i virusinfektioner. Her er det er tegn pa begyndende aktivering af T-
celler — en vigtig bestanddel af det cellemedierede immunforsvar, der ud over at kunne draebe
kraeftceller ogsa har betydning for bekaempelse af virusinfektioner. Det er netop denne del af
immunforsvaret, som kan drabe kraftceller. Kunne det veere, at det var effekt af intravengs
anestesi, som fik aktiveret immuncellerne, sa de bedre kunne drabe de kraftceller, som var tilbage
i kroppen? Det kunne muligvis forklare forskellene i risikoen for krafttilbagefald mellem de to

grupper.
Laegekunst

Gennemgaende har min forskning givet anledning til flere nye spargsmal end svar. Jeg er stolt af,
at mine studier og mine fortolkninger af resultaterne har vaeret med til at udbrede interessen og
forstaelsen for anastesimidlers effekt pa immunsystemet. Det har medfert, at der nu igangsattes
store internationale lodtraeekningsstudier, der undersgger mange af de spergsmal, som min
forskning har affedt.



Jeg er flere gange blevet spurgt om, hvilken bedgvelse jeg selv vil anbefale, at man indferer som
standard til tarmkraftoperationer. Da jeg gik i gang med min ph.d., troede jeg, at mine studier ville
kunne give et klart svar. Jeg er dog blevet klogere.

For at hjalpe patienter bedst, m& man mede dem med bade hjerne og hjerte. Man er nedt til at
soge for hver enkelt patient at forstd, hvad der er mest dyrebart for dem, som deres sygdom kan
stjeele fra dem. For Eva var det at se sine bernebgrn vokse op. Her ville jeg anbefale intravenes
bedgvelse, som i mine studier medferte mindst mulig risiko for tilbagefald af kreeft. Men ugen efter
bedovede jeg Benny, som var 85 ar og boede i sin egen lejlighed. Han frygtede slet ikke pa samme
made tilbagefald af kreft. Det, han frygtede allermest, var ikke at kunne klare sig selv i sin
lejlighed. For ham ville en komplikation efter operationen medfere en stor risiko for ikke at
genvinde sit tidligere funktionsniveau og dermed ikke at kunne klare sig selv. For ham ville jeg
anbefale inhalationsanestesi, hvor der muligvis var mindre risiko for komplikationer.

Min ph.d. har leert mig at intet i l&egegerningen er sa simpelt eller sort-hvidt at man finder et
endegyldigt svar i tabeller og udregninger. Forskningen er vigtig for at gore os bedre og give nye
sporgsmal og svar, som skal drive udviklingen. Derfor er det helt pa sin plads, at l&egegerningen
omtales som bade leegevidenskab men ogsa leegekunst.

Forsiden af min phd forstiller den graeske gud Hypnos. I grask mytologi var Hypnos
personificeringen af soun. Derudover var han sen af natten, bror til deden og far til drommene —
alt sammen essensen i arbejdet som anaestesilaege. Det er malet med mit eget blod, sa jeg kan med
sikkerhed sige, at jeg har lagt blod, sved og tarer i min ph.d.afhandling



